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Zusammenfassung 
 
Kontrastmittelgestützte Magnetresonanzangiographie mit Eisenoxidpartikeln 
Einfluss von Dosis und Partikelgröße 
Lars Matuszewski 
Ergebnisse einer Phase-III-Studie an 20 Patienten mit bekannten fokalen Leberläsionen, einer Phantomstudie 
und einer tierexperimentellen Studie an 52 New Zealand Kaninchen.  
 
Das neue superparamagnetische Kontrastmittel (KM) Resovist® (SH U 555 A) ist auf Grund seines ausgeprägten                    
T2-Effektes bei Anwendung T2-gewichteter Sequenzen in der Magnetresonanztomographie (MRT) bislang für die 
Leberdiagnostik zugelassen. In der Leber-MRT zeigt Resovist® niedrig dosiert bei Anwendung von T1-gewichteten Sequenzen 
ein positives und bei höheren Konzentrationen ein negatives Signalverhalten.  
Im Rahmen der Patientenstudie sollte die prinzipielle Machbarkeit einer Resovist®-gestützten Magnetresonanzangiographie 
(MRA) überprüft werden. Hierbei konnte zwar ein Anstieg der intravasalen Signalintensität (SI) in den abdominalen Gefäßen 
nachgewiesen werden, jedoch keine ausreichend nutzbare Verlängerung der Bluthalbwertszeit (BHWZ). 
Auf Grund der Erkenntnis, dass eine Reduktion des hydrodynamischen Durchmessers von Eisenoxidpartikeln sowohl zu einer 
Verstärkung des T1-Effektes als auch zu einer Verlängerung der BHWZ führt, wurden in dieser Studie neben            SH U 555 A 
(mittlerer hydrodynamischer Durchmesser: 65 nm) auch drei Derivate mit kleineren hydrodynamischen Durchmessern (Fraktion 
L: 46 nm, Fraktion M: 33 nm und Fraktion S: 21 nm) für die KM-gestützte MRA getestet. Als Referenzsubstanz diente das seit 
langem in der klinischen Routine verwendete gadoliniumhaltige KM Magnevist®. 
Ziel der ex- und in-vivo Untersuchungen war neben der Beurteilung des nutzbaren T1-Effektes für die Bildgebungsqualität die 
Optimierung der angewendeten MR-Sequenzen und eine Dosis- und Partikelgrößenfindung für eine KM-gestützte MRA im First-
Pass und im Steady-State. 
Im Phantommodell wurde anhand Verdünnungsreihen untersucht, bei welchem hydrodynamischen Partikeldurchmesser, bei 
welcher Konzentration und bei welchen Sequenzparametern sich der T1-Effekt der verschiedenen KM am besten diagnostisch 
nutzen lassen könnte.  
Bei stark T1-gewichteten Messungen konnte ein signifikanter Signalanstieg mit abnehmendem hydrodynamischen Durchmesser 
und niedriger KM-Dosierung festgestellt werden. Hingegen wurde ein Signalabfall mit zunehmendem hydrodynamischen 
Partikeldurchmesser, ansteigender T2-Wichtung und KM-Dosis beobachtet.  
Unter Berücksichtigung dieser Ergebnisse sollte in-vivo der Einfluss von hydrodynamischen Partikeldurchmesser und     KM-
Dosis auf das Signalverhalten für die T1-gewichtete MRA im Rahmen der Tierstudie (Aktenzeichen 23.0835.1.0 (67/96),  
10.12.1996) ermittelt werden. Region-of-Interest-Messungen in arteriellen und venösen Gefäßen zeigten mit abnehmendem 
hydrodynamischen Durchmesser und zunehmender KM-Dosis von 10 bis 40 µmol Fe/kg Körpergewicht (KG) sowohl eine 
Verstärkung der SI als auch eine verlängerte intravasale Verweildauer der einzelnen KM. Bei einer Dosis von 40 µmol Fe/kg KG 
bewies die Fraktion S einen vergleichbar guten First-Pass-Effekt wie Magnevist® und erzielte neben der stärksten      SI-
Erhöhung auch die längste intravasale Verweildauer. Dadurch konnten aussagekräftige Angiographien bis über 25 Minuten 
nach KM-Applikation angefertigt werden.  
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass bei Anwendung von stark T1-gewichteten Sequenzen die Fraktion S den für die 
MRA am besten diagnostisch nutzbaren T1-Effekt aufweist. Ein Einsatz in der KM-gestützten MRA könnte auf Grund des 
verlängerten Blutpool-Effektes die Anfertigung von hochauflösenden MRA´s unter Steady-State Bedingungen und somit auch 
die Untersuchung mehrer Körperregionen innerhalb einer Untersuchung ermöglichen. 
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1. Einleitung 
 
1.1. Kontrastmittel in der Magnetresonanzangiographie 
Die Magnetresonanzangiographie (MRA) ist eine sich schnell 
weiterentwickelnde Technik für die nicht-invasive Darstellung des 
Gefäßsystems. Gegenüber herkömmlichen Angiographiemethoden zeichnet 
sich die MRA neben dem Fehlen der Strahlenbelastung und der nicht-invasiven 
Technik auch durch die Anfertigung von dreidimensionalen Datensätzen aus, 
mit denen multiplanare Bildrekonstruktionen mit beliebig wählbarer 
anatomischer Projektionsebene ermöglicht werden (19, 49, 79, 81, 87).  
Bislang konnten angiographieähnliche Aufnahmen (helle Abbildung vaskulärer 
Strukturen) mittels der Magnetresonanztomographie (MRT) vorrangig unter 
Anwendung von zwei verschiedenen Techniken realisiert werden:  
Die Time-of-Flight-MRA (TOF) basiert auf der Detektion einströmender, 
relaxierter Spins in ein vorher durch einen Hochfrequenzpuls abgesättigtes, 
stationäres Volumen. Diese Technik lässt einfließendes Blut in den Gefäßen, im 
Gegensatz zum umgebenden Gewebe, welches sich dunkel darstellt, hell 
erscheinen (Inflow-Effekt; Bright-Blood-Angiographie) (4, 5, 44, 47, 61, 81). 
Die Phasenkontrastangiographie (PCA) nutzt hingegen flussabhängige 
„Phasenunterschiede“, die entstehen, wenn sich Spins entlang 
Magnetfeldgradienten bewegen (4, 5, 47, 61, 81).  
Beide Techniken erlauben die Anfertigung aussagekräftiger Gefäßdarstellungen 
für verschiedenste Indikationen ohne Kontrastmittel (KM) (44). 
Für Untersuchungen am Körperstamm und in den peripheren Gefäßen war 
jedoch der klinische Einsatz dieser „nativen“ MRA-Methoden bislang durch zu 
lange Messzeiten, durch mangelnde Kontrastauflösung und durch Artefakte 
limitiert (4). 
Zu diesen Artefakten zählen neben Bewegungs- oder Sättigungsartefakten 
auch  Flussartefakte, die durch zu langsamen (Aneurysma, Herzinsuffizienz) 
oder zu schnellen, turbulenten Blutfluss (Gefäßstenosen, Arteriosklerose) 
entstehen (24, 78). Demzufolge kann es zu einer Über- oder Unterbewertung 
beziehungsweise Nichterfassung von Pathologika kommen (44, 109). 
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Prince et al. demonstrierten, dass die intravenöse (i.v.) Applikation von KM über 
den Zeitraum der Bildakquisition eine Verkürzung der T1-Zeit des fließenden 
Blutes bewirkt und Sättigungsartefakte dadurch verringert werden können (78). 
Durch die Zunahme der intravasalen Signalintensität (SI) wird der 
Gefäßkontrast signifikant, im Sinne eines erhöhten Signal-zu-
Rauschverhältnisses (SNR: signal-to-noise-ratio) der abgebildeten Gefäße 
gegenüber dem Hintergrundgewebe, verbessert. Hierdurch wird die Abbildung 
von kleineren Gefäßen sowie von Gefäßen mit heterogenem Flussmuster 
ermöglicht (24).  
Die parallele Entwicklung schnellerer, hochauflösender 3D-Gradienten-Echo-
Sequenzen verkürzte die Aufnahmezeiten. Dadurch konnte das Prinzip der KM-
Bolusgabe im Atemstillstand, mit dem Vorteil der Unterdrückung von 
Bewegungsartefakten, realisiert werden. Dies führte zu einer deutlich 
verbesserten  Qualität und Anwendbarkeit der MRA (49, 78, 79).   
Diese Fortschritte ermöglichten ein vergleichbares Verfahren zu den 
konventionellen Techniken, wie der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) 
oder der Computertomographie-Angiographie (CTA), zu verwirklichen und für 
den klinischen Einsatz zu etablieren. 
 
In der KM-gestützten MRA setzt man gegenwärtig niedermolekulare, 
extrazelluläre, gadoliniumhaltige (Gd) KM ein.  
Nach Bolusinjektion und bei Anwendung T1-gewichteter Sequenzen kommt es 
besonders im First-Pass zu einer deutlichen Verstärkung der intravasalen SI 
und folglich zu einer Anhebung des Gefäßkontrastes gegenüber dem          
Hintergrund (24, 35, 78, 109).  
Die dynamische, Gd-verstärkte MRA wird somit nicht mehr primär vom Inflow 
ungesättigter Spins beeinflusst (78). 
 
Ein großer Nachteil bei der Verwendung niedermolekularer Gd-KM liegt jedoch 
in ihrer schnellen Verteilung vom intravasalen in den interstitiellen Raum und in 
der schnellen Exkretion durch die Nieren (Bluthalbwertszeit (BHWZ):                          
t½ & 1,6 Stunden). Folge der schnellen Umverteilung ist zum einen der rapide 
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vaskuläre SI-Verlust und der daraus resultierende, störende SI-Anstieg des 
Interstitiums.  
Die nutzbare Zeit wird dadurch für MRA-Untersuchungen sehr stark 
eingeschränkt. Ein präzises Bolus-Timing ist daher unerlässlich (12, 49, 78, 79, 96).  
Um ein ausreichendes Zeitfenster für MRA-Untersuchungen gewährleisten zu 
können, wäre daher die Entwicklung von KM wünschenswert, die einerseits 
eine signifikante Verringerung der T1-Zeit des fließenden Blutes bewirken und 
andererseits eine möglichst lange intravaskuläre Verweildauer (Steady-State, 
Blutpool-Phase, Blutpool-Effekt) aufweisen. Diese KM müssten dabei trotzdem 
abbaubar bzw. ausscheidbar und vor allem nicht toxisch sein (24). 
 
 
1.2. Paramagnetische Kontrastmittel 
Paramagnetische Substanzen können sowohl zu einer Verkürzung der T1- als 
auch der T2-Relaxationszeit führen (3, 24, 35, 48, 78). Da es bei Anwendung von 
stark T1-gewichteten Sequenzen zu einem Anstieg der SI kommt, werden sie 
auch als positive KM bezeichnet. Hingegen zeigen hohe Konzentrationen 
paramagnetischer KM in Kombination mit stark T1- und T2-gewichteten 
Sequenzen einen SI-Abfall (54).  
Klassische Vertreter paramagnetischer KM sind Gd-haltige KM (35, 78). Da freies 
Gd für den menschlichen Körper toxisch ist, muss es für eine klinische 
Anwendung durch Chelatkomplexbildung, z. B. an Diäthylentriaminpentaessig-
säure (DTPA), gebunden werden (95). 
Angesichts ihres starken T1-Effektes erfolgt der Einsatz von niedermolekularen 
Gd-Chelaten überwiegend in Verbindung mit T1-gewichteten Sequenzen (35). 
Aus der schnellen Umverteilung vom Intravasal- in den Extravasalraum (70 % 
Verlust der Plasmakonzentration innerhalb der ersten 10 Minuten) resultiert ein  
relativ kurzzeitig nutzbarer Blutpool-Effekt. Gd-Chelate können somit lediglich 
als First-Pass-KM eingesetzt werden (3, 55, 69, 78, 109).   
 
 
 
3 
 
 
1.3. Superparamagnetische Kontrastmittel 
Superparamagnetische KM bestehen aus Eisenoxidpartikel mit einem geringen 
hydrodynamischen Durchmesser (25 – 100 nm). Die einzelnen Partikel 
bestehen dabei jeweils aus einem zentralen Eisenkern, der z. B. von einer 
Dextranhülle umgeben wird (118). 
Ihr hauptsächlicher Effekt liegt in ihrer großen T2-Relaxivität und somit in der 
Verkürzung der T2-Relaxationszeit (R2 ≥ 100 (mmol/l)–1s-1). In der klinischen 
Diagnostik werden superparamagnetische KM vornehmlich zusammen mit         
T2-gewichteten Sequenzen eingesetzt. Da dies zu einem Signalabfall führt, 
werden superparamagnetische KM auch als negative KM bezeichnet (22, 26, 35, 69, 
91, 118). 
Initial wurden Eisenoxide für einen Einsatz in der MRT-Diagnostik der Leber, 
der Milz und der Lymphknoten entwickelt, weil sie durch Zellen des        
retikuloendothelialen Systems (RES) phagozytiert werden (6, 18, 21, 22, 26, 33, 52, 58, 
69, 80, 82, 91, 99, 116, 119). Untersuchungen zeigten, dass die Biodistribution, die 
Phagozytose durch Zellen des RES und die Umverteilung vom intravasalen in 
den extravasalen Raum zum einen vom hydrodynamische Durchmesser der 
Eisenoxide und zum anderen auch von ihrer Ummantelung (Coating)  
abhängen (22, 25, 36, 39, 53, 56, 58, 75, 82, 115, 118).  
Weiterführende Studien belegten, dass superparamagnetische KM mit sehr 
kleinen hydrodynamischen Durchmessern eine längere intravasale 
Zirkulationszeit und somit einen länger nutzbaren Blutpool-Effekt aufweisen als 
Eisenoxidpartikel mit größeren hydrodynamischen Durchmessern (3, 13, 53, 56, 58). 
Anhand ihres hydrodynamischen Durchmessers teilt man Eisenoxide daher in 
Gruppen mit kleinen (SPIO: superparamagnetic iron oxides) und ultrakleinen 
Partikeln (USPIO: ultrasmall superparamagnetic iron oxides) ein.  
USPIO´s, wie z. B. AMI-227 (Advanced Magnetics Cambridge,   
Massachusetts) (38), bestehen aus ultrakleinen Eisenoxidpartikeln mit einem 
mittleren hydrodynamischen Durchmesser von ca. ≤ 30 nm (55, 56). 
Da größere Eisenoxidpartikel von Zellen des RES besser opsonisiert und 
folglich schneller phagozytiert werden als kleinere, werden USPIO´s auf Grund 
ihres sehr kleinen hydrodynamischen Durchmessers langsamer vom RES 
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aufgenommen. Ihre BHWZ ist daher verlängert (t1/2 von ca. 120 min. bis 24 h). 
USPIO´s werden demzufolge auch als „Blutpool“-KM bezeichnet (3, 7, 20, 25, 55, 69, 
100, 118). 
Neben ihrem bekannten und bereits klinisch genutzten T2-Effekt, weisen 
SPIO´s und USPIO´s in niedrigen Konzentrationen bei Anwendung stark        
T1-gewichteter Sequenzen auch einen T1-Effekt auf. Im Vergleich zu ihrem     
T2-Effekt ist dieser jedoch um den Faktor zwei bis sechs schwächer (15, 28, 29, 35, 
55, 60, 77, 89, 118),  jedoch zum erzielten T1-Effekt paramagnetischer Gd-KM um den 
Faktor vier bis sechs größer (15, 60). Auf stark T1-gewichteten Aufnahmen führen 
somit niedrig dosierte USPIO´s zu einer stärkeren positiven SI-Erhöhung als 
paramagnetische KM (15, 28, 29, 35, 52, 55, 101, 107). 
Dieser T1-Effekt superparamagnetischer Eisenoxide wurde bislang in der 
klinischen Diagnostik noch nicht umfassend genutzt.  
 
 
1.4. SH U 555 A und drei Derivate mit kleineren hydrodynamischen 
Durchmessern 
SH U 555 A wurde von der Schering AG (Berlin, Deutschland) in 
Zusammenarbeit mit Meito Sango Corporation Ltd. (Nagoya, Japan) entwickelt 
und wird unter dem Handelsnamen Resovist® vertrieben. 
Resovist® zählt neben AMI-25 (Endorem®; Laboratoire Guerbet, Aulnay sous 
Bois, France; Advanced Magnetics, Cambridge, MA), dem als erstes für die    
MRT-Leberdiagnostik zugelassene superparamagnetische KM, zu der Gruppe 
der SPIO´s und besitzt im Gegensatz zu AMI-25 und AMI-227 keine Dextran-, 
sondern eine Carboxidextranhülle (6, 33, 52, 82). 
Die Diagnostik von Leberläsionen konnte durch Anwendung von Resovist® im 
Vergleich zum paramagnetischen Gd-DTPA (Magnevist®) verbessert      
werden (60, 80, 84, 85, 108). Zusätzlich zeigt sich Resovist®, da es im Gegensatz zu 
anderen Eisenoxiden, wie z. B. AMI-25 und AMI-227, die auf Grund 
kardiovaskulärer Nebenwirkungen und des Auftretens von Schmerzen im 
Bereich der Lendenwirbelsäule nicht als Bolus appliziert werden können (18, 46, 
56, 97, 99, 113), als bolusinjizierbares KM ohne relevante Nebenwirkungen (6, 84, 98). 
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SH U 555 A stellt eine Suspension von Eisenoxidpartikeln mit unterschiedlichen 
Größen dar (mittlerer hydrodynamischer Durchmesser 65 nm). Durch 
Anwendung eines von der Schering AG entwickelten magnetischen 
Trennverfahrens konnten von der Stammlösung SH U 555 A drei weitere 
Fraktionen mit kleineren mittleren hydrodynamischen Durchmessern (Fraktion 
L: 46 nm, Fraktion M: 33 nm, Fraktion S: 21 nm) separiert werden. 
 
 
1.5. Zielsetzung dieser Arbeit 
In dieser Arbeit sollte zunächst im Rahmen einer klinischen Phase-III-Studie die 
prinzipielle Machbarkeit der Anfertigung von MRA´s unter Verwendung des 
bereits klinisch zugelassenen SPIO´s Resovist® überprüft werden. 
Der nächste Schritt war die Untersuchung der Abhängigkeit des relativen 
Enhancements (ENH) vom hydrodynamischen Durchmesser, der 
Eisenkonzentration und verschiedener Sequenzparameter anhand des 
Eisenoxids Resovist® und drei seiner Fraktionen mit kleineren 
hydrodynamischen Durchmessern. Ziel einer Phantomstudie war dabei die 
Ermittlung, bei welchem hydrodynamischen Durchmesser, bei welcher 
Eisenkonzentration und bei welchen Sequenzparametern sich der T1-Effekt von 
Resovist® und seinen Fraktionen diagnostisch optimal nutzbar machen lassen 
könnte.  
Unter Berücksichtigung der zuvor gewonnenen Erkenntnisse sollte 
abschließend in einer tierexperimentellen Studie der Einfluss des 
hydrodynamischen Durchmessers und der KM-Dosis auf einen möglichen 
Nutzen von Resovist® und seiner Fraktionen als Blutpool-KM für die               
T1-gewichtete MRA geprüft werden.  
Als Referenzsubstanz diente das bereits in der klinischen Routine verwendete 
niedermolekulare, extrazelluläre Gd-haltige KM Magnevist®.  
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2. Material und Methoden  
 
2.1. Kontrastmittel 
2.1.1. Gadolinium-DTPA (Magnevist®) 
In einem Milliliter wässriger Magnevist®-Lösung sind 469,01 mg 
Dimegluminsalz (enthält 78,63 mg Gadolinium), 0,99 mg Meglumin, 0,40 mg 
Gadopentetsäure und Pentetsäure enthalten. 
Magnevist® weist einen pH-Wert zwischen 6,5 und 8,0, eine Osmolalität von 
1,960 mOsmol/kg Wasser bei 37 °C, eine Viskosität (cP) von 4,9 bei 20 °C, von 
2,9 bei 37 °C und eine Densität von 1,195 g/ml auf. 
Injektionsfähige Magnevist®-Lösung ist hyperton und besitzt eine 6,9-fach 
höhere Osmolalität als Plasma (285 mOsmol/kg). 
Die mittlere Verteilungszeit bei i.v. Applikation beträgt 0,2 ± 0,13 Stunden, die 
Halbwertzeit 1,6 ± 0,13 Stunden (92, 93). 
Magnevist® ist ein sicheres, niedermolekulares, extravaskuläres KM, welches 
seit 1988 für die klinische Diagnostik zugelassen ist.  
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bislang nicht beobachtet (63, 64, 65, 66, 
67, 68, 70, 71). Auftretende Nebenwirkungen sind mit denen von modernen, nicht-
ionischen Röntgen-KM vergleichbar (63, 64, 65, 66, 67, 68, 70, 71, 88, 92, 93). 
 
 
2.1.2. SH U 555 A (Resovist®) 
Der von einer Carboxidextranhülle umgebene, polykristaline Eisenoxidkern von 
Resovist® besteht aus einzelnen Nanopartikeln, die je einen mittleren 
Durchmesser von ca. 4,2 nm besitzen. Die kristalline Struktur des Kerns setzt 
sich aus Fe3O4 (Magnetit) und γ-Fe2O3 (Maghemit) zusammen. Der mittels 
Photonenkorrelationsspektroskopie gemessene, mittlere hydrodynamische 
Durchmesser beträgt durchschnittlich 65 nm (13, 32, 33, 80). 
SH U 555 A setzt sich aus 28,5 g Eisen (Fe)/l (0,5 Mol Fe/l), 40 g Mannit/l und  
2 g Laktat/l zusammen. Der pH-Wert beträgt 6,5, die Osmolarität 0,324 osmol/l 
H2O bei einer Viskosität von 1,023 maPa*s bei 37 °C.  
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Die Elimination aus dem Blut erfolgt biexponentiell. Für die  schnelle erste 
Phase beträgt die Halbwertszeit zwischen 3,9 und 5,8 Minuten und für die 
langsamere zweite Phase zwischen 2,4 und 3,6 Stunden (32, 33, 39, 94, 98). 
 
 
2.2. Relaxivitätsmessungen 
Die Relaxivitätsmessungen für Resovist® und für seine Derivate wurden von 
der Schering AG (Dr. W. Ebert; Berlin, Deutschland) durchgeführt. 
Die Messungen der R1-Relaxivität fanden in einem Field cycling Relaxometer 
(F.C.S.; Honesdale, Pa) bei 37 °C in Wasser mit einer Lamorprotonenfrequenz 
von 20 MHz (0,47 Tesla) statt. 
Die Durchführung der R2-Relaxivitätsmessungen erfolgte ebenfalls bei 37 °C in 
Wasser bei einer Frequenz von 20 MHz. Hierfür wurde ein Minispecsystem 
(Minispec; Bruker, Karlsruhe, Germany) verwendet. 
Werte für die R1- und R2-Relaxivitätszeiten von Magnevist® wurden den 
Herstellerangaben und verschiedenen Publikationen entnommen (62, 92, 93, 111). 
 
 
2.3. Patientenstudie 
2.3.1.  Patientenkollektiv 
Im Rahmen einer Phase-III-Studie, in der die Wertigkeit von Resovist® für die 
Detektion und Charakteristik fokaler Leberläsionen bestimmt werden sollte, 
wurde zusätzlich die Aussagekraft einer Resovist®-gestützten MRA überprüft. 
Das Patientenkollektiv umfasste 20 Personen (14 Frauen, 6 Männer, 
Durchschnittsalter 46,7 Jahre) mit bekannten fokalen Leberläsionen                     
(12 Lebermetastasen, 4 hepatozelluläre Leberkarzinome, 3 Hämangiome,        
1 Adenom). 
Alle Patienten wurden mindestens 24 Stunden vor Teilnahme über Charakter 
und Ablauf der Studie aufgeklärt. 
Die Studie wurde durch die zuständige Ethikkommission der Westfälischen 
Wilhelms-Universität in Münster genehmigt.  
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2.3.2.  Kontrastmittelapplikation 
Die Applikation von Resovist® mit einer Dosis von 10 µmol Fe/kg 
Körpergewicht (KG) erfolgte bei allen Patienten im Bolus über eine zuvor in eine 
der Armvenen platzierte Venenverweilkanüle. Anschließend wurde ein 
Spülbolus von 10 ml 0,9 %iger Kochsalzlösung gegeben. Alle Patienten wurden 
bis zu 24 Stunden nach KM-Gabe hinsichtlich des Auftretens von 
Nebenwirkungen überwacht, wobei keine relevanten Nebenwirkungen 
beobachtet werden konnten. 
 
 
2.3.3. Magnetresonanzangiographie: Messungen und Sequenz 
Alle MR-Messungen erfolgten am 1,5 Tesla MRT (Magnetom Vision, Siemens 
AG, Deutschland) des Institutes für Klinische Radiologie des 
Universitätsklinikums Münster (UKM) unter Anwendung einer Körperspule 
(body-phased-array-coil).  
Für die Untersuchungen wurde eine 3D-MRA-FLASH-Sequenz (FLASH: Fast 
Low Angle Shot) mit den in Tabelle 1 aufgeführten Parametern gewählt. Die 
MR-Messungen wurden nach KM-Bolusgabe zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 90, 
120, 180, 240, 300, 360 und 420 Sekunden vorgenommen.  
 
Tabelle 1: Patientenstudie: 3D-MRA-FLASH-Sequenz 
 
3D-MRA-FLASH-Sequenz 
Parameter Wert 
TR (Repetition time) [ms] 5,0 
TE (Echo delay time) [ms] 2,0 
Flipwinkel [Grad] 25° 
Matrix [Pixel] 140 x 256 
FOV (Field-of-View) [cm] 40 x 40 
Slab [cm] 8,0 
Schichtdicke [mm] 4 
Schichtzahl 20 
Akquisitionszeit [Sekunden] 15 
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2.4. Phantomstudie 
2.4.1. Modellaufbau 
Die MRT-Messungen der einzelnen Verdünnungsreihen von Resovist® und 
seinen drei Derivaten wurden in einem Phantom, bestehend aus in Agarosegel 
(Dubliplast®, Dentaurum, Pforzheim) eingegossenen Polystyrol-
Reagenzgläsern, durchgeführt. Durch die Wahl von Polystyrol-Reagenzgläsern 
sollten Suszeptibilitätsartefakte weit möglichst vermieden werden. 
Das Gel wurde durch Zugabe von Magnevist® auf die T1- und T2-Zeiten von 
Leberparenchym (T1: 550 ms; T2: um 50 ms (27, 107)) eingestellt. 
Hierzu wurde 1 kg Agarosegel in 1 Liter heißem Wasser aufgelöst und mit   
1,32 ml Magnevist® versetzt, was mit einer Konzentration von 330 mmol Gd/l 
das Gel auf die gewünschten T1- und T2-Zeiten von Leberparenchym einstellte. 
 
Negativprobe 
Verdünnungsproben der jeweiligen 
Kontrastmittel in Dubliplast® eingegossen 
Plastikbox 
ausgegossen 
mit Dubliplast® 
 
 
Abb. 1: Phantomstudie: Modell mit in Dubliplast® eingegossenen Polystyrol-Reagenzgläsern  
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2.4.2. Verdünnungsreihen 
Durch Verdünnung von Resovist® und seinen Derivaten mit humanem Plasma 
wurden vier Verdünnungsserien, bestehend aus je 34 verschiedenen 
Eisenoxidkonzentrationen, angesetzt. Jede Verdünnungsreihe beinhaltete in 
aufsteigender Folge Eisenkonzentration von 0,1 mmol Fe/l bis 20,0 mmol Fe/l in 
folgenden Konzentrationsschritten: 
 
 
Tabelle 2: Phantomstudie: Konzentrationsabstufungen der Verdünnungsreihen 
 
Probennummer 
 
1 2 - 21 22 - 29 30 - 34 
 
Konzentrationsabstufung 
[mmol Fe/l] 
 
Plasma-
Kontrolle 
0,1 mmol 
Schritte 
10,0 
mmol 
Schritte 
20,0 
mmol 
Schritte 
 
 
 
2.4.3. Magnetresonanztomographie-Messungen 
Die Durchführung der MR-Messungen erfolgte am 1,5 Tesla MRT (Magnetom 
Vision, Siemens AG, Deutschland) des Institutes für Klinische Radiologie des 
UKM unter Verwendung einer zirkulär polarisierten Extremitätenspule. 
 
 
2.4.4. Magnetresonanztomographie-Sequenzen 
Für die Messungen wurden die in der Tabelle 4 aufgeführten Sequenzen 
verwendet. Bei einem konstanten FOV von 30 cm und einer Schichtdicke von       
5 mm wurden verschiedene Parameter variiert (Tabelle 3): 
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Tabelle 3: Phantomstudie: MRT-Sequenzen: Parametervariationen 
Sequenzen Parametervariationen 
Scout 
 
 
 
 
TR:  
TE:    
Flipwinkel:  
Matrix:  
FOV:  
15 ms 
  6 ms 
30° 
256 x 256 
40 cm  
TE-Erhöhung 
Spin Echo (SE): T1-gewichtet 15 ms bis 60 ms in 5 ms Schritten 
Spin Echo (SE): T2-gewichtet 50 ms bis 800 ms in 50 ms Schritten 
Turbo Spin Echo (TSE) (Doppelecho) 83 ms und 165 ms 
Fast Low Angle Shot (FLASH):  
T1-gewichtet (Flipwinkel: 90°) 
 
5 ms bis 25 ms in 5 ms Schritten 
Fast Low Angle Shot (FLASH): 
T2-gewichtet (Flipwinkel 20°) 5 ms bis 25 ms in 5 ms Schritten 
Flipwinkel-Veränderung 
3D-MRA-FLASH 1: 128 x 256 Matrix 10° bis 90° in 10° Schritten 
3D-MRA-FLASH 2: 256 x 512 Matrix 10° bis 90° in 10° Schritten 
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Parameter der MRT-Sequenzen 
 
 
 
 
 
 
Sequenzen 
SE 
T1-gewichtet
SE 
T2-gewichtet
TSE FLASH T1-gewichtet 
FLASH 
T2-gewichtet
3D-MRA-
FLASH-1 
128 x 256 
3D-MRA-
FLASH-2 
256 x 512 
 
TR [ms] 
 
 
500 
 
3000 
 
3500 
 
100  100
 
5 
 
1,8 
 
TE [ms] 
 
15 bis 60 
(5ms Schritte) 
50 bis 800 
(50ms Schritte) 83 / 165 
5 bis 20 
(5ms Schritte) 
5 bis 20 
(5ms Schritte) 
 
2 
 
5,8 
 
 
Flipwinkel 
 
 
90° automatisch generiert 
 
180° 
 
90° 
 
20° 10° bis 90° (10° Schritte) 
10° bis 90° 
(10° Schritte) 
 
Matrix [Pixel] 
 
 
256 x 256 
 
256 x 256 
 
252 x 256 
 
256 x 256 
 
 
256 x 256 
 
128 x 256 
 
256 x 512 
 
FOV [cm] 
 
 
30 
 
30 
 
30 
 
30 
 
30 
 
30 
 
30 
 
Akquisitionen 
 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
Akquisitions- 
Zeit 
 
2 Min.  
11 Sek. 
12 Min. 
 49 Sek. 
1 Min. 
 42 Sek. 25 Sek. 25 Sek. 18 Sek. 47 Sek. 
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2.5. Tierexperimentelle Studie 
2.5.1. Tierkollektiv 
Für die tierexperimentelle Studie wurden 52 weibliche New Zealand Kaninchen 
mit einem durchschnittlichen Gewicht zwischen 3000 g und 4000 g Gramm 
verwendet (Kaninchenzucht Charles River, Deutschland, Sandhofer Weg 7,    
D-97633 Sulzfeld). 
Sämtliche tierexperimentelle Versuche wurden von der Bezirksregierung 
Münster genehmigt (Aktenzeichen 23.0835.1.0 (67/96), 10.12.1996). 
Die Tiere wurden den in Tabelle 5 angegebenen Gruppen zugeteilt: 
 
 
Tabelle 5: Tierstudie: Tiergruppenaufteilung 
 Tierzahl [n] 
Dosis 
[Fe/kg 
KG] 
 
Resovist® 
65 nm 
Fraktion L 
46 nm 
Fraktion M 
33 nm 
Fraktion  S 
21 nm 
Magnevist®
(Gd-DTPA)
10 µmol 4 4 4 4 - 
20 µmol 4 4 4 4 - 
40 µmol 4 4 4 4 - 
0,2 mmol 
Gd/kg KG - - - - 4 
Summe Σ 12 12 12 12 4 
    Total [n] Σ 52 
 
 
 
 
2.5.2. Tierhaltung und Überwachung 
Tierhaltung, Betreuung, Anästhesie und Vorbereitung der Versuchstiere erfolgte 
in der zentralen tierexperimentellen Forschungseinrichtung des UKM.  
Die Tiere wurden in Einzelkäfigen unter konstanten Bedingungen gehalten und 
mit ausreichend Frischfutter und Wasser versorgt. 
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Nach einer einwöchigen Eingewöhnungszeit wurden die Kaninchen 12 Stunden 
vor Versuchsbeginn auf Erkrankungen hin wiederholt untersucht. 
Während aller Untersuchungen und bis nach Anfertigung der 24 Stunden        
Post-Aufnahme wurden die Tiere in der zentralen tierexperimentellen 
Einrichtung betreut und überwacht. 
 
 
2.5.3. Anästhesie 
Die Narkose wurde mittels einer intramuskulären Ketanest-Rompun Injektion 
mit 50 mg/kg KG Ketanest (Ketamin-Hydrochlorid (Sanofi-CHEVA, Düsseldorf) 
und 2,5 mg/kg KG Xylazine-Hydrochlorid (Medistar, Holzwickede) durchgeführt. 
 
 
2.5.4. Kontrastmittelapplikation 
Als Zugangsweg für die KM-Applikation erfolgte unter Narkose die Platzierung 
einer Venenverweilkanüle (24 G insyte-W, Becton Dickenson, Heidelberg) in 
eine der Ohrvenen. 
Parallel zum Start der einzelnen Sequenzen wurden die jeweiligen KM  
verabreicht. 
Alle vier Eisenoxid-Lösungen wurden jeweils auf 10, 20, 40 µmol Fe/kg KG mit   
0,9 % NaCl auf ca. 1 ml verdünnt und als Bolus injiziert. Anschließend folgte die 
Gabe eines Spülbolus von 3 ml 0,9 %iger NaCl-Lösung. 
Der Kontrollgruppe wurde Magnevist® in einer Dosis von 0,2 mmol Gd/kg KG 
im gleichen Bolusvolumen appliziert.  
Nach Abschluss sämtlicher MRA-Untersuchungen wurden die Tiere mittels 2 ml 
i.v. gespritzter „T-61“-Injektion in Narkose getötet (T-61 ad us. Vet., 
Injektionslösung, Veterinaria AG, Schweiz). 
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2.5.5. Magnetresonanzangiographie: Messungen und Sequenz 
Die Versuchstiere wurden mit einer Body-phased-array-Spule (1,5 T Magnetom 
Vision, Siemens AG, Deutschland) untersucht. 
Zur Darstellung der abdominalen Gefäße wurde eine 3D-MRA-FLASH-Sequenz 
in coronarer Schnittführung verwendet. 
Entsprechend dem standardisierten Untersuchungsprotokoll wurden alle Tiere 
vor KM-Applikation zur Erstellung der Nativaufnahmen mit der in Tabelle 6 
beschriebenen Sequenz untersucht. Anschließend erfolgte gleichzeitig zur       
KM-Bolusapplikation der Start der jeweiligen MRA-Sequenz. Bilder wurden zu 
den Zeitpunkten 0, 5, 10, 15, 20, 25, 40, 50, 60, 120 Minuten sowie 24 Stunden 
nach Bolusinjektion angefertigt. 
 
 
Tabelle 6: Tierstudie: 3D-MRA-FLASH-Sequenz 
3D-MRA-FLASH-Sequenz 
Parameter Wert 
TR [ms] 5,8 
TE [ms] 1,8 
Matrix [Pixel] 192 x 512 
FOV [cm] 10 x 10 
Slab [cm] 6,0 
Schichtdicke [mm] 2 
Schichtzahl 30 
Akquisitionszeit [Sekunden] 35 
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2.6. Datenerfassung 
2.6.1. Qualitative Auswertung 
Die qualitative Beurteilung der Patientenstudie hinsichtlich Sichtbarkeit, 
Kontrastierung und Abgrenzung der Gefäße zum Gewebehintergrund nach      
KM-Gabe wurde verblindet von zwei erfahrenen Radiologen vorgenommen. Vor 
und nach KM-Applikation wurde für alle Aufnahmen die Sichtbarkeit von 
Gefäßen des portalvenösen Systems, der abdominalen Aorta, von Leber-, Milz- 
und Tumorgefäßen sowie der fokalen Leberläsionen subjektiv von den 
Untersuchern mit „sichtbar“ versus „nicht-sichtbar“ bewertet.  
Zur Bestimmung der Wertigkeit von Resovist® und seinen Derivaten wurde in 
der Phantomstudie zuerst die Sichtbarkeit von SI-Änderungen für die einzelnen       
KM-Proben innerhalb einer Verdünnungsreihe und anschließend die 
Kontrastierung zwischen den unterschiedlichen KM-Serien bewertet.  
Die qualitative Auswertung der tierexperimentellen Studie erfolgte ebenfalls 
verblindet durch drei unabhängige Radiologen. Die Qualität der einzelnen MRA-
Aufnahmen beurteilte man dahingehend, inwiefern die einzelnen KM-Gruppen 
die Sichtbarkeit und die Kontrastierung der einzelnen Gefäße und somit den 
Gefäß-/ Gewebekontrast nach KM-Applikation im Vergleich zu den 
Nativaufnahmen beeinflussen.  
Anhand der akquirierten MRA-Nativdatensätze wurden zusätzlich Maximum- 
Intensity-Projections (MIP) erstellt und für die qualitative Darstellung der 
Messungen wiederum verblindet ausgewertet.  
 
 
2.6.2. Quantitative Auswertung 
In der Patientenstudie wurden SI-Messungen vor und nach KM-Gabe für die 
Zeitpunkte 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360 und 420 Sekunden in den  
Gefäßen des portalvenösen Systems, der abdominalen Aorta, der Vena cava 
inferior und im Leber- und Milzparenchym mittels Region-of-Interest          
(ROI)-Messungen vorgenommen. Das Hintergrundrauschen wurde links und 
rechts neben dem Patienten in Phasenkodierrichtung gemessen.  
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Zur Berechnung der relativen Signaländerung in Prozent (relatives 
Enhancement (ENH)), wurde folgende Formel verwendet: 
 
Gleichung 1: Relatives Enhancement (ENH) in Prozent 
 
100(%) •−=
prä
präpost
SI
SISIENH  
 
 
In der Phantomstudie wurde für die quantitative Bildanalyse die SI im Zentrum 
der einzelnen Reagenzgläser und im Phantomgel vorgenommen. 
Die Messregionen wurden vom Untersucher unter Aussparung der 
Randstrukturen so groß wie möglich gewählt. 
Die SI des Hintergrundrauschens wurde links- und rechts außerhalb des 
Modells in Phasenkodierrichtung gemessen.  
Zur quantitativen Auswertung der tierexperimentellen Studie wurden die SI 
ebenfalls mittels ROI-Messungen in der Aorta abdominalis, in den Iliacal- und 
Nierenarterien sowie in der Vena cava inferior unter Aussparung von 
Wandstrukturen auf drei konsekutiven Schichten vor und zu den Zeitpunkten 0, 
5, 10, 15, 20, 25, 40, 50, 60, 120 Minuten und 24 Stunden nach KM-Gabe 
gemessen. 
Die Messungen wurden von einem Untersucher mit jeweils identischen            
ROI-Konfigurationen vorgenommen, wobei die ROI-Größe so groß wie möglich 
gewählt wurde (ROI ≥ 20 Pixel). Die Messungen des Hintergrundrauschens 
erfolgten links und rechts, außerhalb des Tieres auf Höhe der 
Untersuchungsregionen, in Phasenkodierrichtung.  
Das ENH beider Studien wurde mit der zuvor beschriebenen Formel berechnet. 
 
 
2.6.3. Datenanalyse / Statistik 
Die Auswertung der Daten erfolgte mittels eines IBM-kompatiblen Rechners 
unter dem Betriebssystem Windows 2000 mit Hilfe der Programme Excel 7.0 
und Prism3. 
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2.6.3.1. Deskriptive Statistik 
Alle Messwerte der Patienten- und Tierstudie wurden arithmetisch gemittelt (X) 
und die Standardabweichung des mittleren Fehlers (sX = SEM) berechnet. 
 
Gleichung 2: Arithmetischer Mittelwert (X) 
∑
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Gleichung 3: Standardabweichung (S) 
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Gleichung 4: Standardabweichung des mittleren Fehlers (SX = SEM) 
n
SSx =  
 
 
2.6.3.2. Analytische Statistik 
Die statistische Analyse der Phantom- und der tierexperimentellen Studie 
erfolgte mittels Multivarianzanalyse (ANOVA-Test) mit Korrektur des 
Konfidenzintervalls für Mehrfachvergleiche. Die jeweiligen Tests wurde mit 
einem p-Wert von p ≤ 0,01 durchgeführt und als signifikant betrachtet. 
Die statistische Auswertung für die TSE-Sequenzen der Phantomstudie und für 
die Patientenstudie wurde mittels Wilcoxon-Test für gepaarte Vergleiche, mit 
einem Signifikanzniveau von p ≤ 0,01 für die TSE-Sequenzen und für die 
Patientenstudie mit einem Signifikanzniveau von p ≤ 0,05 durchgeführt und als 
signifikant betrachtet. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1. Relaxivitätsmessungen 
Die von der Schering AG vorgenommenen Relaxivitätsmessungen zeigen eine 
Verminderung von R1- und R2-Werten bei Abnahme des hydrodynamischen 
Partikeldurchmessers. 
Werden die erhaltenen Messergebnisse der R1-Relaxivität mit ihren 
korrespondierenden R2-Werten verglichen, so zeigen die Ergebnisse bei 
Reduktion des hydrodynamischen Durchmessers eine stärkere R2- als              
R1-Abnahme. Daraus resultiert eine Abnahme des R2/R1-Quotienten      
(R2/R1-Ratio)  (Tabelle 7): 
 
Tabelle 7: Relaxivitätsmessungen: Physikalische Eigenschaften der einzelnen KM  
Relaxivitätsmessungen und physikalische Eigenschaften 
       
       
 
 
Präparat 
mittlerer 
hydro-    
dynamischer 
Durchmesser 
[nm] 
 
 
 
Konzentration
[mmol Fe/l] 
 
 
 
R1* 
[l/mmol sek] 
 
 
 
R2* 
[l/mmol sek] 
 
 
 
R2 / R1 
Ratio 
Resovist® 65 500 24,7 163,8 6,6 
Fraktion L 46 300 21,0 121,3 5,8 
Fraktion M 33 200 19,2 63,9 3,3 
Fraktion S 21 100 13,4 36,9 2,7 
Magnevist® - - 3,8 4,3 1,1 
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3.2. Patientenstudie 
3.2.1.  Bildanalyse 
Bei allen Patienten kann nach KM-Applikation im First-Pass in der Aorta 
abdominalis ein intravaskulärer Signalanstieg beobachtet werden. 
In der Vena cava und in den venösen Gefäßen des Portalsystems ist der 
Signalanstieg auf Grund der verlängerten KM-Kreislaufzeit verzögert. In den 
abdominalen Gefäßen kann über den gesamten Zeitraum der Bildakquirierung 
ein Anstieg der Kontrastierung festgestellt werden. Auch 420 Sekunden nach          
KM-Applikation fällt hier die SI nicht auf ihre Ausgangswerte zurück. Die hier 
durch Resovist® erzielte Kontrastverstärkung ermöglicht leider keine 
Anfertigung von MIP-Aufnahmen. Jedoch verbessert der Einsatz von Resovist® 
die Sichtbarkeit von kleinen Lebervenen des portalvenösen Systems       
(Tabelle 8).  
Die Leber und die Milz zeigen ein biphasisches Signalverhalten. 
 
Tabelle 8:  Sichtbarkeit [%] der Gefäße des portalvenösen Systems 
Zeit nach Applikation von Resovist® [Sekunden]  
0 30 60 90 120 180 240 300 360 420 
Portalvene 35 85 86 85 85 85 85 85 85 85 
1. Ast 5 75 75 70 70 70 70 70 70 70 
2. Ast 0 40 40 35 25 15 5 5 5 5 
3.Ast 0 15 0 0 0 0 0 0 0 0 
 
 
 
3.2.2. Enhancement  
Der Verlauf des ENH in der Aorta abdominalis, der Vena cava inferior und den 
portalvenösen Gefäßen nach KM-Gabe ist in Abbildung 2 dargestellt. Innerhalb 
der Aorta abdominalis ist 30 Sekunden nach KM-Applikation das ENH am 
stärksten. Der Anstieg des ENH in den venösen Gefäßen erfolgt zeitlich später, 
wobei das stärkste ENH im portalvenösen System nach 60 Sekunden und in 
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der Vena cava inferior erst nach 90 Sekunden erreicht wird. In der Aorta 
abdominalis und in der Vena cava kann noch bis zu 420 Sekunden nach       
KM-Gabe ein ENH mit 120 % und im portalvenösen System mit 100 % ermittelt 
werden.  
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Abb. 2:  Patientenstudie: Enhancement [%] nach Resovist®-Bolusgabe: Aorta abdominalis, Vena cava  
 und portalvenöses System 
 
Die Leber und die Milz zeigen einen biphasischen Verlauf des ENH (Abb. 3). 
Die beiden ENH-Maxima der Leber treten nach etwa 30 und 120 Sekunden und 
die der Milz nach 60 und 180 Sekunden auf: 
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Abb. 3:  Patientenstudie: Enhancement [%] nach Resovist®-Bolusgabe: Leber und Milz 
22 
 
 
3.3. Phantomstudie 
3.3.1. Bildanalyse 
Die Ergebnisse der Phantomstudie zeigen bei Anwendung stark T1-gewichteter 
SE- und FLASH-Sequenzen einen positiven Signalanstieg bei geringen und 
einen Signalabfall bei höheren Eisenkonzentrationen. Bei Abnahme des 
hydrodynamischen Durchmessers lässt sich bei zunehmender T1-Wichtung 
eine SI-Verstärkung erkennen. Die Eisenkonzentration, bei der die SI negative 
Werte annimmt, verschiebt sich hierbei zu höheren Konzentrationen. 
Neben dem bei stark T1-gewichteten Sequenzen beobachteten positiven        
SI-Anstieg kann bei Anwendung der T2-gewichteten SE- und                   
FLASH-Sequenzen ein von der TE-Zeit und vom Partikeldurchmesser 
abhängiges, positives Signalverhalten festgestellt werden. Bei der                  
T2-gewichteten SE-Sequenz kann nur bei den zwei kleinsten Fraktionen M und 
S ein geringer positiver SI-Anstieg beobachtet werden. Die Ergebnisse der     
TSE-Sequenzen zeigen kein positives Signal. Die SI nimmt hier mit 
zunehmender Konzentration und T2-Wichtung bis zur völligen Auslöschung ab. 
Die Messungen beider 3D-MRA-FLASH-Sequenzen demonstrieren bei 
zunehmender Konzentration, bei Flipwinkelerhöhung (bis zu 90°) und bei 
gleichzeitiger Verkleinerung des hydrodynamischen Durchmessers einen 
stetigen Anstieg der SI. Ein Signalabfall kann nicht beobachtet werden. 
Resovist® zeigt hier bei höheren Konzentrationen einen nahezu gleich 
bleibenden  ENH-Verlauf.  
 
 
3.3.2. Sequenzen 
3.3.2.1. T1-gewichtete Spinecho-Sequenzen 
Bei Anwendung der stark T1-gewichteten SE-Sequenzen kann bei niedrigen 
Eisenkonzentrationen ein positives ENH beobachtet werden. Mit zunehmender  
T1-Wichtung verschiebt sich das ENH zu höheren Eisenkonzentrationen und 
nimmt absolut zu. Die Konzentration, bei der das ENH negative Werte annimmt, 
verschiebt sich dabei ebenfalls zu höheren Eisenkonzentrationen (Abb. 4 a-d). 
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Das maximale ENH kann bei der kleinsten Partikelfraktion, Fraktion S, bei einer 
Eisenkonzentration von 3 mmol Fe/l und einer TE von 15 ms mit 158 % 
gemessen werden (Abb. 4 d). Parallel zeigt Resovist® bei gleicher 
Eisenkonzentration und TE ein ENH von nur 54 % (Abb. 4 a). 
 
 
3.3.2.2. T2-gewichtete Spinecho-Sequenzen 
Die T2-gewichteten SE-Sequenzen lassen bei den zwei kleineren 
Partikelfraktionen in einem Konzentrationsbereich von 0,5 mmol Fe/l und bei 
einer TE von 50 ms ein positives ENH erkennen (Abb. 5 c-d). Hierbei steigt bei 
der Fraktion S das ENH auf 12 % (Abb. 5 d) und bei der Fraktion M auf 4 % 
(Abb. 5 c). Im Gegensatz hierzu zeigen Resovist® und die Fraktion L bei keiner 
Eisenkonzentration ein positives ENH (Abb. 5 a-b). Bei gleicher Konzentration 
und TE kann für Resovist® ein ENH von -28 % ermittelt werden (Abb. 5 a). Das 
ENH nimmt mit zunehmender T2-Wichtung, Partikelgröße und 
Eisenkonzentration bis zur fast völligen Auslöschung ab. 
 
 
3.3.2.3. T2-gewichtete Turbospinecho-Sequenzen 
Für die T2-gewichteten TSE-Sequenzen kann in keiner Verdünnungsserie ein 
positives ENH ermittelt werden. Mit zunehmender T2-Wichtung und Zunahme 
des hydrodynamischen Durchmessers fällt das ENH weiter ab (Abb. 6 a-d). 
 
 
3.3.2.4. T1- und T2- gewichtete Fast Low Angle Shot-Sequenzen 
Die Fraktion S erzielt bei beiden FLASH-Sequenzen das jeweils stärkste ENH. 
Bei der T1-gewichteten FLASH-Sequenz (TE: 5 ms) nimmt das ENH bis zu 
einer Eisenkonzentration von 20 mmol Fe/l absolut zu und erreicht ein 
Maximum von 457 % (Abb. 7 d). Mit zunehmender Partikelgröße, Konzentration 
und TE fällt das ENH in negative Wertebereiche (Abb. 7 a-c). Die                    
T2-gewichteten FLASH-Sequenzen lassen ähnliche Tendenzen wie zuvor bei 
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den T1-gewichteten FLASH-Sequenzen erkennen, wobei jedoch der           
ENH-Anstieg nicht so ausgeprägt ist (Abb. 8 a-d).  
Mit zunehmender TE, Partikelgröße und Eisenkonzentration verschiebt sich das 
ENH schon bei geringeren Eisenkonzentrationen in negative Bereiche         
(Abb. 8 c-d).  
Im Vergleich zur T1-gewichteten FLASH-Sequenz erreicht hier die Fraktion S 
bei einer TE von 5 ms ein relatives ENH von nur 46 % (Abb. 8 d). 
 
 
3.3.2.5. 3D-Magnetresonanzangiographie-Sequenzen 
Alle Partikelgruppen zeigen bei Anwendung beider 3D-MRA-FLASH-
Sequenzen ein ausschließlich positives ENH, welches mit zunehmender 
Konzentration, Flipwinkelvergrößerung (bis auf 90°) und bei Verringerung des 
hydrodynamischen Durchmessers kontinuierlich ansteigt (Abb. 9 a-d, 10 a-d). 
Die Fraktion S erzielt bei einer Konzentration von 20 mmol Fe/l, einem  
Flipwinkel von 90° und einer Matrix von 256 x 512 Pixel mit 2767 % das 
stärkste ENH (Abb. 10 d). Bei gleicher Partikelgröße, Konzentration und 
gleichem Flipwinkel kann für die 3D-MRA-FLASH-Sequenz mit einer Matrix von 
128 x 256 Pixel ein Anstieg des ENH von nur 1650 % ermittelt werden         
(Abb. 9 d). Bei beiden 3D-MRA-FLASH-Sequenzen, jedoch besonders deutlich 
bei der Sequenz mit einer Matrix von 256 x 512 (TR: 1,8 ms; TE von 5,8 ms) 
zeigt sich beim ENH-Verlauf des KM Resovist® in höheren Konzentrationen ein 
fast gleich bleibender ENH-Verlauf.                                                                                                 
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Abb. 4:  Phantomstudie: T1-gewichtete SE-Sequenzen: Enhancement von Resovist® und seinen Fraktionen in Abhängigkeit von der  
Eisenkonzentration und der TE-Wichtung (TR: 500 ms) 
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Abb. 5:  Phantomstudie: T2-gewichtete SE-Sequenzen: Enhancement von Resovist® und seinen Fraktionen in Abhängigkeit von der  
 Eisenkonzentration und der TE-Wichtung (TR: 3000 ms) 
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Abb. 6:  Phantomstudie: T2-gewichtete TSE-Sequenzen: Enhancement von Resovist® und seinen Fraktionen in Abhängigkeit von der  
 Eisenkonzentration und der TE-Wichtung (TR: 3500 ms)  
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Abb. 7:  Phantomstudie: T1-gewichtete FLASH-Sequenzen: Enhancement von Resovist® und seinen Fraktionen in Abhängigkeit von der  
 Eisenkonzentration und der TE-Wichtung (TR: 100 ms)  
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Abb. 8:  Phantomstudie: T2-gewichtete FLASH-Sequenzen: Enhancement von Resovist® und seinen Fraktionen in Abhängigkeit von der  
 Eisenkonzentration und der TE-Wichtung (TR: 100 ms)  
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Abb. 9:  Phantomstudie: 3D-MRA-FLASH-Sequenzen (Matrix: 128 x 256; TR: 5 ms; TE: 2 ms): Enhancement von Resovist® und seinen 
Fraktionen in Abhängigkeit von der Eisenkonzentration und des Flipwinkels 
Resovist®
0 5 10 15 20
0
500
1000
1500
2000
2500
3000 10
20
30
40
50
60
70
80
90
Flipwinkel [Grad]
Eisenoxidkonzentration [mmol/l]
E
n
h
a
n
c
e
m
e
n
t
 
[
%
]
Fraktion L
0 5 10 15 20
0
500
1000
1500
2000
2500
3000 10
20
30
40
50
60
70
80
90
Flipwinkel [Grad]
Eisenoxidkonzentration [mmol/l]
E
n
h
a
n
c
e
m
e
n
t
 
[
%
]
Fraktion M
0 5 10 15 20
0
500
1000
1500
2000
2500
3000 10
20
30
40
50
60
70
80
90
Flipwinkel [Grad]
Eisenoxidkonzentration [mmol/l]
E
n
h
a
n
c
e
m
e
n
t
 
[
%
]
Fraktion S
0 5 10 15 20
0
500
1000
1500
2000
2500
3000 10
20
30
40
50
60
70
80
90
Flipwinkel [Grad]
Eisenoxidkonzentration [mmol/l]
E
n
h
a
n
c
e
m
e
n
t
 
[
%
]
a b
c d
 
31
 
 
 
Abb. 10: Phantomstudie: 3D-MRA-FLASH-Sequenzen (Matrix: 256 x 512; TR: 1,8 ms; TE: 5,8 ms): Enhancement von Resovist® und  
 seinen Fraktionen in Abhängigkeit von der Eisenkonzentration und des Flipwinkels 
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3.3.3. Enhancement   
Ebenso wie bei der qualitativen Auswertung dokumentieren die berechneten 
ENH-Werte eine Abhängigkeit von der Sequenzwichtung, der 
Eisenkonzentration und vom hydrodynamischen Partikeldurchmesser. 
Bei den stark T1-gewichteten SE- und FLASH-Sequenzen kann ein positives 
ENH bei geringen Eisenkonzentrationen berechnet werden. Dieses nimmt mit 
zunehmender T1-Wichtung und mit Verkleinerung des hydrodynamischen 
Durchmessers absolut zu und verschiebt sich in Richtung höherer 
Eisenkonzentrationen. Ebenso verschiebt sich der wiederholte Abfall des ENH 
in den negativen Wertebereich zu den höheren Eisenkonzentrationen.  
Die beiden Subfraktionen S und M erzielen gegenüber der                  
Resovist®-Stammlösung und der Fraktion L das stärkste ENH. 
Unter allen getesteten Sequenzen kann bei Anwendung der                         
3D-MRA-FLASH-Sequenz (TR: 1,8 ms; TE: 5,8 ms; Flipwinkel: 90°) bei einer 
Matrix von 256 x 512 Pixel für die Fraktion S bei einer Eisenkonzentration von 
20 mmol/l das stärkste ENH von 2767 % ermittelt werden. 
Bei Anwendung der T2-gewichteten SE-und FLASH-Sequenzen ist ein von der 
TE und vom hydrodynamischen Durchmesser abhängiges Verhalten des ENH 
erkennbar. Hingegen lässt sich für die T2-gewichteten SE-Sequenz, bei einer 
Eisenkonzentration von 0,5 mmol Fe/l für die Fraktion S ein ENH von 12 % und 
für die Fraktion M von 4 % errechnen. Bei ansteigender Eisenkonzentration und      
T2-Wichtung fällt das ENH jedoch wieder in negative Bereiche.  
Die T2-gewichteten FLASH-Sequenzen zeigen tendenziell einen ähnlichen 
ENH-Verlauf wie zuvor die T1-gewichteten FLASH-Sequenzen, jedoch ist der 
Anstieg des ENH nicht so ausgeprägt. Die Berechnung eines positiven ENH ist 
für T2-gewichtete TSE-Sequenzen nicht möglich. Wie auch bei allen anderen 
T2-gewichteten Messungen nimmt mit zunehmender Eisenkonzentration und  
T2-Wichtung das ENH bis zur fast völligen Signalauslöschung ab.  
Der nahezu gleich bleibende ENH-Verlauf von Resovist® macht besonders bei 
Anwendung der 3D-MRA-FLASH-Sequenz mit einer Matrix von 256 x 512        
(TR: 1,8 ms; TE: 5,8 ms) deutlich, dass hier eine KM-Sättigung nicht erreicht 
wurde.    
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3.4. Tierstudie 
3.4.1. Bildanalyse 
Die angefertigten MRA- und MIP-Aufnahmen beweisen eine deutliche 
Abhängigkeit der SI und der Blutpool-Phase vom hydrodynamischen 
Durchmesser und der applizierten KM-Dosis. Mit ansteigender                      
KM-Konzentration und abnehmendem hydrodynamischen Durchmesser lässt 
sich eine verbesserte Kontrastierung und Sichtbarkeit von Gefäßen, eine 
deutliche Verstärkung des First-Pass-Effektes sowie ein eindeutig verlängerter 
Blutpool-Effekt beobachten (Abb. 12 - 23).  
Das Referenz-KM Magnevist® erzielt bei einer Dosierung von 0,2 mmol/kg KG 
den stärksten First-Pass-Effekt (Abb. 11). Für alle getesteten Eisenoxide kann 
bei einer Dosis von 40 µmol Fe/kg KG der jeweils stärkste First-Pass-Effekt 
ermittelt werden (Abb. 20 - 23). Im Vergleich zum Referenz-KM zeigt dabei die 
Fraktion S (40 µmol Fe/kg KG) einen nahezu identisch starken                    
First-Pass-Effekt. Die Aorta abdominalis, die Vena cava, die Nieren- und 
Iliacalgefäße stellen sich mit einem verstärkten intravasalen Signal dar und 
können gut von den umgebenden Strukturen abgrenzt werden (Abb. 11, 23).  
Betrachtet man die angefertigten MIP-Aufnahmen von Resovist® und der   
Fraktion L bei einer Dosis von 40 µmol Fe kg/KG, so grenzen sich hier nur noch 
bis ca. 5 Minuten nach KM-Gabe die Aorta abdominalis, die Nieren- und 
Iliacalgefäße gut vom umgebenden Gewebe ab (Abb. 20, 21). Vergleicht man 
hierzu bei gleicher Dosierung die Aufnahmen der beiden kleineren Fraktionen M 
und S, so kann hier noch bis zu 25 Minuten nach KM-Gabe eine deutlich 
erhöhte intravaskuläre SI in der Aorta abdominalis, in den Nieren- und 
Iliacalgefäßen und zusätzlich in der Vena cava festgestellt werden (Abb. 22, 23) 
Auf Grund der verlängerten venösen Kreislaufzeit und der KM-Umverteilung ist 
für alle KM und Dosisstufen in der Vena cava ein verzögerter SI-Anstieg 
sichtbar, der jedoch im Vergleich zu den arteriellen Gefäßen wesentlich 
schwächer ausfällt (Abb. 11 - 23).     
Im Ergebnis erreicht die kleinste Fraktion S bei einer Dosis von                        
40 µmol Fe kg/KG einen vergleichbar starken First-Pass-Effekt wie Magnevist® 
und zeigt zudem den am längsten nutzbaren Blutpool-Effekt (Abb. 11, 23).      
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Abb. 11: Gd-DTPA (0.2 mmol/kg KG): MRA durchgeführt zu den unten angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation  
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 12: Resovist® (10 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 13: Fraktion L (10 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 14: Fraktion M (10 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 15: Fraktion S (10 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 16: Resovist® (20 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 17: Fraktion L (20 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 18: Fraktion M (20 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 19: Fraktion S (20 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach  KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 20: Resovist® (40 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 21: Fraktion L (40 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 22: Fraktion M (40 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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Abb. 23: Fraktion S (40 µmol Fe/kg KG): MRA durchgeführt zu den angegebenen Zeitintervallen nach KM-Applikation 
 
First-Pass 5 Minuten 15 Minuten 25 Minuten 60 Minuten 
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3.4.2. Enhancement  
Parallel zur qualitativen Auswertung kann für alle getesteten KM-Gruppen und 
Konzentrationen in den untersuchten Gefäßen (Aorta abdominalis, Arteria 
renalis, Arteria iliaca, Vena cava) das jeweils stärkste ENH im First-Pass 
errechnet werden (Tabelle 9; Abb. 24, 25).  
Die durchgeführten Berechnungen belegen, dass die Erhöhung der KM-Dosis 
und die gleichzeitige Verkleinerung des hydrodynamischen Durchmessers nicht 
nur eine Zunahme des ENH im First-Pass und in der Verteilungsphase, sondern 
auch eine Verlängerung des Blutpool-Effektes bewirken (65 nm vs 21 nm,         
p < 0,01). Ausgenommen hiervon sind lediglich die Iliacalgefäße bei einer Dosis 
von 10 µmol Fe/kg KG (65 nm vs 21 nm, p > 0,01) 
Für alle KM lässt sich das jeweilige ENH-Maximum im First-Pass und im     
Steady-State bei einer Dosis von 40 µmol Fe/kg KG berechnen (Tabelle 9;       
Abb. 24, 25).  
Vergleicht man für die Aorta abdominalis im First-Pass das ENH benachbarter 
Partikelgruppen miteinander, so kann bei einer Dosis von 40 µmol Fe/kg KG ein 
signifikanter Unterschied zwischen Resovist® und den Fraktionen L und M        
(33 nm vs 46 nm, p < 0,01; 46 nm vs 65 nm; p < 0,01) festgestellt werden. 
Hingegen besteht zwischen den beiden kleinsten Fraktionen S und M kein 
signifikanter Unterschied.  
In der Arteria renalis und der Arteria iliaca lässt sich bis zu einer Dosis von          
20 µmol Fe/kg KG ein deutlicher Unterschied zwischen Resovist® und den 
Fraktionen M und L (33 nm vs 46 nm; p < 0,01; 46 nm vs 65 nm; p < 0,01), nicht 
aber für die beiden kleinsten Partikelfraktionen feststellen, die wiederum ein 
nahezu identisches ENH aufzeigen (Tabelle 9). 
Für diese beiden Fraktionen lässt sich ein signifikanter Unterschied im        
First-Pass in den Nierenarterien bei einer Dosis von 20 µmol Fe/kg KG                    
(21 nm vs 33 nm; p < 0,01) ermitteln (Tabelle 9). 
Die Vena cava zeigt im Vergleich zu den arteriellen Gefäßen einen verzögerten 
Anstieg des ENH, wobei für alle KM die jeweiligen ENH-Maxima erst nach dem 
First-Pass in der Blutpool-Phase berechenbar sind. Zurückzuführen ist dies auf 
die verlängerte venöse Kreislaufzeit der KM. Im Vergleich zu den arteriell 
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erzielten ENH-Maxima fallen die ENH-Werte für die Vena cava deutlich geringer 
aus (Tabelle 9). Erklärbar ist dies sowohl mit der KM-Umverteilung als auch mit 
dem venösen Verdünnungseffekt.  
Jedoch bewirken auch in der Vena cava die Erhöhung der KM-Dosis und die 
Verkleinerung des hydrodynamischen Partikeldurchmessers eine Steigerung 
des ENH (Tabelle 9). 
 
Während der Verteilungsphase kann in der Aorta abdominalis bei 
Konzentrationen von 20 und 40 µmol Fe/kg KG ein signifikant (p < 0,01) 
höheres ENH für die beiden kleinsten Fraktionen M und S berechnet werden als 
im Vergleich zu Resovist® und der Fraktion L. Nach Applikation der Fraktion S 
ist in der Aorta abdominalis eine deutliche Verstärkung des ENH bis über        
25 Minuten nachweisbar (Abb. 24, 25; Tabelle 9: ENH [%]: Aorta abdominalis: 
Fraktion S (40 µmol Fe/kg KG): First-Pass: 1135,0 ± 58,1; nach                       
25 Minuten: 532,9 ± 66,4). 
Betrachtet man hingegen den ENH-Verlauf des Referenz-KM Magnevist®, so 
zeigt sich nach dem ENH-Maximum im First-Pass ein rascher SI-Verlust      
(Abb. 24, 25; Tabelle 9: ENH [%]: Aorta abdominalis: Magnevist® (0,2 mmol/kg 
KG): First-Pass: 1253,6 ± 86,3; nach 25 Minuten: 199,3 ± 61,7). 
 
Parallel zur qualitativen Auswertung der MRA-Aufnahmen verdeutlicht auch die 
quantitative Auswertung, dass im Vergleich zu allen anderen KM-Gruppen für 
die Fraktion S bei einer Dosis von 40 µmol Fe/kg KG das stärkste ENH im  
First-Pass und der längste, für die MRA nutzbare Blutpool-Effekt ermittelt 
werden kann. 
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Tabelle 9: Relatives Enhancement [%] von Resovist® und seinen drei Fraktionen nach  
   Applikation der Höchstdosis von 40 µmol Fe/kg KG im Vergleich zum   
                 Referenz-KM Magnevist® (0,2 mmol/kg KG) 
Gefäß 
und Zeit1  
 
Resovist® 
 
Fraktion L 
 
Fraktion M 
 
Fraktion S 
 
Magnevist®
Aorta abdominalis     
0 637,1 ± 77,0 861,0 ± 43,7 1026,9 ± 83,3 1135,0 ± 58,1 1253,7 ± 86,3
5 506,8 ± 74,8 670,0 ± 76,4 803,0 ± 42,8 922,4 ± 53,7 446,6 ± 48,0
10 423,8 ± 60,0 517,6 ± 54,5 666,4 ± 67,2 778,9 ± 65,0 345,6 ± 27,4
15 345,9 ± 50,2 407,3 ± 73,7 598,6 ± 65,2 686,1 ± 76,5 295,0 ± 32,8
20 274,9 ± 46,3 347,2 ± 45,6 536,9 ± 73,6 605,9 ± 72,3 251,4 ± 33,2
25 208,9 ± 44,6 287,6 ± 32,3 445,0 ± 69,7 532,9 ± 66,4 199,3 ± 61,7
30 156,5 ± 48,9 223,4 ± 34,9 368,7 ± 76,2 439,0 ± 58,8 149,6 ± 68,1
40 109,3 ± 34,3 172,5 ± 25,6 278,6 ± 63,5 326,0 ± 63,7 129,5 ± 48,4
50 77,5 ± 35,9 121,7 ± 20,1 182,3 ± 32,2 246,9 ± 47,4 98,4 ± 40,7
60 53,7 ± 25,9 52,4 ± 18,7 107,2 ± 27,3 122,0 ± 29,8 59,7 ± 26,1
24 h 11,5 ±   5,5 5,3 ±   5,3 7,1 ±   3,3 8,1 ±   3,7 9,5 ±   4,3
Arteria renalis     
0 586,2 ± 87,7 756,2 ± 60,2 802,0 ± 81,6 893,7 ± 56,5 1145,5 ± 78,7
5 506,9 ± 74,4 596,0 ± 56,4 750,3 ± 49,4 788,3 ± 63,2 410,9 ± 43,9
10 423,3 ± 65,5 488,0 ± 93,9 664,3 ± 68,1 667,2 ± 73,5 372,9 ± 30,5
15 309,6 ± 56,2 359,1 ± 84,2 481,8 ± 98,1 564,5 ± 72,2 312,7 ± 29,1
20 251,4 ± 41,4 298,8 ± 57,1 402,4 ± 58,7 479,6 ± 72,8 275,3 ± 33,7
25 164,6 ± 42,8 288,1 ± 84,4 342,5 ± 69,1 425,0 ± 71,0 251,5 ± 22,8
30 127,9 ± 29,9 198,8 ± 73,3 289,5 ± 80,7 332,6 ± 74,4 233,0 ± 35,2
40   84,7 ± 26,6 146,1 ± 68,4 171,8 ± 33,8 230,6 ± 34,5 192,0 ± 46,8
50   55,9 ± 27,2 78,9 ± 33,3 102,9 ± 45,7 174,8 ± 37,6 157,5 ± 57,1
60   33,9 ± 18,8 34,7 ± 12,8   41,8 ± 14,5   99,0 ± 17,6 110,6 ± 45,3
24 h      7,1 ±   2,6 9,5 ±   3,8    10,8 ±   3,5     10,7 ±  4,2 13,7 ± 10,8
Arteria iliaca     
0 565,7 ± 51,6 786,1 ± 51,4 856,1 ± 40,1 896,3 ± 28,1 1016,1 ± 85,5
5 518,3 ± 60,2 628,7 ± 61,2 758,7 ± 40,2 769,0 ± 80,1 304,9 ± 58,8
10 455,2 ± 59,4 470,0 ± 37,6 636,8 ± 34,0 674,4 ± 75,0 264,3 ± 53,1
15 336,6 ± 41,9 368,6 ± 32,0 482,8 ± 72,2 563,4 ± 37,2 224,5 ± 51,8
20 227,2 ± 28,7 306,7 ± 28,1 383,7 ± 82,7 469,2 ± 69,7 194,2 ± 38,7
25 187,2 ± 25,5 244,9 ± 44,5 324,3 ± 94,3 378,0 ± 76,9 161,0 ± 41,1
30 124,2 ± 22,5 178,2 ± 37,0 247,5 ± 74,8 323,2 ± 77,2 132,9 ± 34,0
40 108,1 ± 15,0 134,4 ± 32,7 178,0 ± 45,4 242,1 ± 72,0 119,0 ± 38,5
50 66,3 ± 18,6 86,8 ± 31,7 130,4 ± 67,2 185,7 ± 64,0 98,9 ± 47,0
60 22,2 ± 14,5 46,8 ± 23,4 55,5 ± 30,5 80,0 ± 22,3 69,7 ± 30,3
24 h 6,1 ±   3,4 7,2 ±   3,3 9,9 ±   4,6 9,9 ±   4,8 9,5 ±   8,7
Vena cava     
0 283,4 ± 84,3 551,3 ± 38,9 561,3 ± 82,7 754,5 ± 66,3 336,6 ± 43,6
5 610,5 ± 85,5 693,9 ± 95,7 722,5 ± 70,3 901,0 ± 70,8 391,4 ± 60,1
10 471,4 ± 64,9 488,6 ± 82,1 608,6 ± 52,9 763,7 ± 47,7 367,9 ± 56,4
15 368,6 ± 65,8 384,3 ± 78,4 478,2 ± 70,6 689,7 ± 48,4 285,4 ± 57,5
20 294,4 ± 46,7 339,2 ± 67,3 409,4 ± 76,2 579,2 ± 56,1 226,4 ± 72,9
25 238,4 ± 42,9 268,3 ± 51,8 319,8 ± 81,5 492,8 ± 62,3 180,5 ± 75,1
30 171,5 ± 29,9 210,2 ± 41,3 258,6 ± 88,5 370,8 ± 32,7 138,7 ± 71,7
40 101,2 ± 26,1 155,7 ± 29,3 172,9 ± 62,0 307,7 ± 54,6 118,1 ± 61,7
50 64,5 ± 21,5 108,8 ± 33,5 117,3 ± 34,4 215,5 ± 58,3 96,6 ± 59,0
60 36,0 ± 16,7 55,6 ± 17,8 65,3 ± 20,8 110,7 ± 27,9 82,1 ± 46,9
24 h 0,8 ±   7,2 0,6 ± 13,3 1,6 ± 12,5 2,6 ± 12,7 0,4 ± 11,8
1Zeit in Minuten wenn nicht anders vermerkt; Der Zeitpunkt 0 Minuten entspricht dem First-Pass 
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Abb. 24: Relatives Enhancement [%] in der Aorta abdominalis: Resovist® und seine    
drei Fraktionen nach Applikation von 10, 20 und 40 µmol Fe kg/KG im 
Vergleich zum Referenz-KM Magnevist® (0,2 mmol/kg KG);                         
3D-MRA-FLASH-Sequenz: TR: 5,8; TE: 1,8 (Tabelle 6)  
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Abb. 25: Relatives Enhancement [%] in der Aorta abdominalis: Vergleich der KM-Dosierung von Resovist®, seinen drei Fraktionen und 
dem Referenz-KM Magnevist® (0,2 mmol/kg KG); 3D-MRA-FLASH-Sequenz: TR: 5,8; TE: 1,8 (Tabelle 6) 
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4. Diskussion 
4.1.  Kontrastmittelgestützte Magnetresonanzangiographie 
Die zunehmende Relevanz der MRA in der bildgebenden Gefäßdiagnostik 
bedingt ein steigendes Interesse an dedizierten Blutpool-KM für die MRA. 
Bislang konnte die Anfertigung von MRA´s beim Einsatz von Gd-haltigen KM 
nur im First-Pass erfolgen. Dieser nur kurzzeitig nutzbare Augenblick setzt 
hierbei ein exaktes Bolus-Timing für die Erstellung von aussagekräftigen 
Angiographien voraus und beschränkt auf Grund der daraus resultierenden 
kurzen Untersuchungszeit die Anfertigung von hochauflösenden Angiographien 
oder von Aufnahmen unterschiedlicher Körperregionen innerhalb einer 
Untersuchung.   
Bei der Entwicklung von Blutpool-KM werden drei Gruppen unterschieden, die 
sich zur Zeit in der vorklinischen oder klinischen Entwicklungsphase befinden: 
1. niedermolekulare, z. B. an Blut-Proteine bindende KM, 
2. makromolekulare Gd-haltige KM, 
3. kleine oder ultrakleine Eisenoxidpartikel (SPIO´s, USPIO´s). 
 
In der Literatur finden sich vorwiegend Ansätze zur Optimierung von 
niedermolekularen paramagnetischen Gd-KM, wobei die Verlängerung des 
bislang nur kurzzeitig nutzbaren First-Pass-Effektes im Vordergrund steht.  
Die irreversible Bindung von Gd-Chelaten an kovalente Polymere (11) und auch 
die reversible Bindung an Proteine sollte die intravaskuläre Verweildauer der 
paramagnetischen KM verlängern (12, 30, 48).  
In tierexperimentellen Studien konnten zwar irreversibel, an kovalente Polymere 
gebundene Gd-Chelaten eine Verlängerung der BHWZ erzielen, jedoch traten 
auf Grund der äußerst langen Zirkulationszeiten von Gd Probleme der 
Verträglichkeit, der renalen Exkretion und Toxizität auf (24, 25, 109). Ablagerungen 
von Gd in Leber und Knochen waren bis zu mehreren Wochen nachweisbar (11).   
  
MS-325 (Epix, USA) zählt wie B-22956/1 (Bracco, Italien) zu den 
niedermolekularen Gd-Chelaten mit reversibler Plasmaalbuminbindung (30, 48).  
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In ex-vivo Studien konnten Caravan et al. durch thermodynamische 
Stabilitätsuntersuchungen an MS-325 eine größere Stabilität des                   
Gd-Komplexes nachweisen als im Vergleich zu Magnevist®. Durch Modifikation 
des Ethylendiamin-Komplexes, der die Albuminbindung promoted, konnte hier 
neben der chemischen Stabilität besonders die Relaxivität von MS-325 erhöht 
werden (14).  
Aussagen über die Verträglichkeit und Effizienz von MS-325 wurden von 
Blühmke et al. in einer Phase II-Studie mit dem erstmaligen Einsatz von       
MS-325 als Blutpool-KM für eine MRA der menschlichen Carotiden 
beschrieben. Die erzielten Ergebnisse bei einer Dosierung von 0,01 und 0,03 
mmol/kg KG waren, wie auch schon zuvor von Grist und Lauffer (30, 48) in 
früheren in Studien demonstriert, mit denen extrazellulärer KM vergleichbar. 
Infolge des verstärkten Hintergrundsignals führte die Applikation der 
Höchstdosis jedoch zu einer niedrigeren Genauigkeit. Gravierende 
Nebenwirkungen oder Veränderungen von Laborparametern konnten nicht 
beobachtet werden (9).  
MS-325 befindet sich weltweit bereits in Phase III der klinischen Prüfung.  
 
Im Vergleich zu konventionellen, extrazellulären KM ist die T1-Relaxivität von       
B-22956/1 etwa 6-mal höher. B-22956/1 besitzt eine sehr hohe Affinität für 
Serumproteine (Injektion einer 0,5 mm-Lösung B-22956/1: 94%-Bindung an 
humanes Serumalbumin; 90%-Bindung an Schweineserumalbumin). In einer 
tierexperimentellen Studie demonstrierten Zheng et al. die Detektion artifiziell 
erzeugter Lungenembolien in Schweinen. Gegenüber dem extrazellulären KM 
Gadoteridol (ProHance®, Bracco, Italien) konnte eine Steigerung der SI von    
30 % erzielt werden (121).  
Ergebnisse bei den von La Noce et al. im Rahmen einer Phase-I-Studie 
durchgeführten Koronararterien-MRA´s dokumentierten eine gute 
Verträglichkeit, ohne Auftreten von relevanten Nebenwirkungen (45). 
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Ebenso wie die Bindung von Gd-Chelaten an Proteine und Polymere soll auch 
die Entwicklung von makromolekularen KM zu einer Verlängerung der  
Blutpool-Phase führen, um selektiv den Intravasalraum zu kontrastieren. 
Um diese Anforderungen zu erfüllen, müssen zwei Bedingungen gegeben sein: 
Einerseits muss die Molekulargröße dieser KM groß genug sein, um eine 
Extravasation und die glomeruläre Filtration zu verzögern oder zu umgehen, 
andererseits sollte die schnelle Erkennung durch das mononukleare 
Phagozytosesystem (MPS) möglichst verzögert werden. 
Bei einem normalen Gefäßstatus erfolgt eine erschwerte Extravasation von 
Substanzen ab einem Molekulargewicht (MG) ≥ 5 kDa. Ab einem MG ≥ 10 kDa 
wird diese verhindert. Weissleder et al. demonstrierten in einer Studie zur       
in-vivo Bildgebung von Tumorangiogenese, dass der rasche KM-Übertritt ins 
Interstitium auf Grund der erhöhten Gefäßpermeabilität bei Tumorgefäßen erst 
bei Einsatz von Polymeren mit einem MG ≥ 120 kDa zu einer Verlängerung des 
Blutpool-Effektes führte (114).  
P792 (Guerbet, Frankreich) und Gadomer-17 (SH L 643 A, Schering, 
Deutschland) zählen zur Gruppe der makromolekularen Blutpool-KM. P792 ist 
ein monodisperses, durch vier große hydrophile Molekülgruppen modifiziertes 
makromolekulares KM-Derivat von Gd-DOTA mit einem MG von 6,47 kDa und 
einem im Vergleich zu Gd-DOTA ca. fünfmal größeren Durchmesser.  
Gadomer-17 gehört zur Klasse der Cascaden-Polymere. Das Molekül weist 24 
Gd-Komplexe an der Oberfläche eines Dendrimers mit sphärischer 
Konfiguration auf und besitzt ein MG von 17,45 kDa. Da Substanzen erst ab 
einem MG ≥ 15 kDa bedingt und ab einem MG ≥ 50 kDa überhaupt nicht mehr 
glomerulär filtriert werden, erfolgt für beide KM zwar eine renale Elimininierung, 
jedoch sind sie auf Grund ihres erhöhten MG bei normaler Gefäßpermeabilität 
für eine Extravasation zu groß (17, 59, 73, 74).  
Tierexperimentelle Studien, bei denen jeweils P792 und Gadomer-17 für eine 
MRA-Koronarangiographie eingesetzt wurden, zeigten einen vergleichbaren 
First-Pass-Effekt wie extrazelluläre Gd-Chelate und eine deutlich verlängerte, 
nutzbare Blutpool-Phase (17, 50, 59, 102).  
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Eine andere Klasse von KM stellt die Gruppe der superparamagnetischen 
Eisenoxide für die MRA dar. 
SPIO´s wie AMI-25 und Resovist® wurden initial für funktionelle 
Untersuchungen RES-spezifischer Organe, wie z. B. für die Leber und die Milz,                    
entwickelt (6, 23, 28, 29, 31, 34, 57, 58, 60, 80, 85, 99, 104, 108).  
Neben ihrem bekannten und bereits klinisch genutzten T2-Effekt weisen niedrig 
dosierte SPIO´s bei Anwendung stark T1-gewichteter Sequenzen jedoch auch 
einen T1-Effekt auf, der bislang für die klinische Bildgebung nicht systematisch 
genutzt wurde (15, 28, 29, 35, 55, 60, 77, 89, 118). 
 
Im Rahmen der durchgeführten Phase-III-Studie sollte an 20 Patienten die 
Durchführung einer KM-MRA mit Resovist® überprüft werden. Nach                 
KM-Applikation kam es bei Anwendung der T1-gewichteten                         
3D-MRA-FLASH-Sequenz zu einem biphasischen ENH-Verlauf in Leber und 
Milz (Abb. 3). Dieser biphasische Verlauf von Resovist® wurde bereits 
ausführlich in anderen Leberstudien beschrieben (80, 84, 86). 
In der frühen KM-Anflutungszeit zeigte sich ein positives ENH. Da in dieser 
frühen Verteilungsphase das KM erst auf dem Blutweg anflutet, ist zu diesem 
Zeitpunkt die intrazelluläre KM-Konzentration im Leber- und Milzparenchym 
noch sehr gering. Im weiteren Verlauf erhöht sich die KM-Konzentration in den 
RES-Zellen der Leber (Kupfferzellen), wodurch sich das Verhältnis von R2/R1 
des Leberparenchyms zum Vorteil von R2 verändert. Folglich ändert sich das 
Verhältnis des T2-/T1-Effektes zu Gunsten von T2 mit konsekutivem ENH-Abfall 
in der T1-gewichteten Aufnahme der 3D-MRA-Sequenz (16, 60, 76, 80, 82).  
Nach i.v.-Applikation von Resovist® konnte zwar ein Anstieg des ENH in allen 
untersuchten Gefäßregionen festgestellt werden (Abb. 2), jedoch zeigte sich, 
außer einer verbesserten Sichtbarkeit von Ästen des portalvenösen Systems 
(Tabelle 8), auf Grund der schnellen KM-Umverteilung von Resovist® weder 
eine ausreichende intravaskuläre SI im First-Pass noch in der Blutpool-Phase.         
MIP-Bilder konnten nicht angefertigt werden. 
Die prinzipielle Möglichkeit der Anfertigung einer Resovist®-gestützten 
dynamischen MRA konnte zwar anhand der Patientenstudie demonstriert 
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werden, ein diagnostisch nutzbaren First-Pass- oder Blutpool-Effekt für die 
MRA blieb jedoch aus.  
 
Die von der Schering AG durchgeführten R1- und R2-Relaxivitätsmessungen 
belegen, dass eine Verkleinerung des hydrodynamischen Durchmessers 
sowohl zu einer Verringerung der R1- als auch der R2-Relaxivität führt. Folge 
der deutlich stärkeren Abnahme der R2-Relaxivität gegenüber der                 
R1-Relaxivität (Tabelle 7) ist die Abnahme des R2/R1-Verhältnisses. Dies führt 
zu einer T1-Effekt-Verstärkung.  
Das geringste R2/R1-Verhältnis lässt sich dabei für die beiden Fraktionen M 
und S berechnen.  
 
Im Rahmen der Phantomstudie sollte die Abhängigkeit des ENH vom 
hydrodynamischen Durchmesser, von der Eisenkonzentration und von 
unterschiedlichen Sequenzparametern ermittelt werden.  
Die Ergebnisse dokumentieren, dass die Verkleinerung des hydrodynamischen 
Durchmessers bei zunehmender T1-Wichtung und bei geringen 
Konzentrationen eine deutliche Verstärkung des T1-Effektes bewirkt            
(Abb. 4 – 10).  
Die kleinste von Resovist® isolierte Fraktion S demonstriert bei allen getesteten 
Sequenzen und Konzentrationen den stärksten T1-Effekt (Abb. 4 – 10). 
Erklären lässt sich die Zunahme des ENH bei Verkleinerung des 
hydrodynamischen Durchmessers mit der relativen Abnahme der                   
R2-Relaxivität. Die sich ergebende Verringerung des R2/R1-Verhältnisses führt 
zu einer Verminderung des Suszeptibilitätseffektes und folglich zu einem 
verstärkten T1-Effekt bei stark T1-gewichteten Sequenzen. 
Der erneute Abfall des Signals bei steigender KM-Konzentration lässt sich 
durch die Zunahme des R2/R1-Verhältnisses begründen. Dabei kommt es 
abermals zu einer relativen Verstärkung des T2-Effektes gegenüber dem         
T1-Effekt. Vergleicht man die einzelnen ENH-Verläufe der unterschiedlichen KM 
miteinander, so kann mit Vergrößerung des mittleren hydrodynamischen 
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Partikeldurchmessers ein verspäteter Abfall des Signals bei T1-gewichteten 
Sequenzen festgestellt werden. 
 
Nach Josephson et al. soll der erzielte T1-Effekt auch von den sich in Lösung 
befindlichen Eisenoxidpartikel, vom engen Kontakt ihrer Oberflächen mit den 
sie umgebenden Wassermolekülen, abhängen (37). Der wiederholte Abfall des          
T1-Effektes bei T1-gewichteten Sequenzen lässt sich somit mit einer 
Behinderung des Kontaktes zwischen KM-Partikel und Wassermolekülen bei 
steigenden KM-Konzentrationen und hydrodynamischen Partikeldurchmesser 
erklären.   
Theoretisch könnte diese Erhöhung der T2-Suszeptibilität aber auch auf so 
genannte Clusterbildung zurückzuführen sein. Cluster entstehen durch 
Aggregation von superparamagnetischen Eisenoxidkristallen. Dadurch nimmt 
die Kontaktoberfläche der Partikel wiederum für die Interaktion mit 
Wassermolekülen ab. Folglich verringert sich der T1-Effekt, wodurch der  
R2/R1-Quotient erneut steigt und R2 zunimmt (37, 60).  
Hieraus würde sich, ab einer von der Wichtung der Sequenz abhängigen 
Konzentration, eine Verminderung der SI ergeben. Dieses Verhalten des ENH 
kann anhand der Sequenzen unserer Phantomstudie, bei zunehmendem 
hydrodynamischen Partikeldurchmesser und steigender Eisenkonzentration 
beobachtet werden (Abb. 4, 7, 8).  
 
Chambon et al. haben aus experimentell bestimmten T1- und T2-Zeiten 
theoretische Verläufe der relativen SI-Änderungen von AMI-25 (SPIO) und      
AMI-227 (USPIO) berechnet. Ebenso konnte auch für stark T2-gewichtete 
Sequenzen (z. B.: SE (TR: 1800 ms; TE: 80 ms)) für geringe Konzentrationen       
(< 200 µmol Fe) ein positives ENH berechnet werden (15). Entsprechend diesen 
Kalkulationen wäre für die in unserer Studie verwendeten T2-gewichteten 
Sequenzen ein positives Signalverhalten bei geringen KM-Konzentrationen  
erwartet worden. Bei Anwendung stark T2-gewichteten SE-Sequenzen zeigen 
Resovist® und die Fraktion L allerdings keine positiven SI-Veränderungen.  
Lediglich für die zwei kleineren Fraktionen S und M konnte bei einer 
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Eisenkonzentration von 500 µmol Fe/l ein Anstieg des ENH auf ca. 12 % und    
4 % berechnet werden. Verglichen mit den für diese Konzentration theoretisch 
berechneten ENH für AMI-227 (ENH: ca. 50%) fallen unsere Ergebnisse 
deutlich geringer aus. Dies lässt sich anscheinend auf das höhere Verhältnis 
von R2/R1 der Fraktionen S und M gegenüber AMI-227 zurückführen      
(R2/R1-Verhältnis: AMI-227: 2,2 < Fraktion S: 2,7 < Fraktion M: 3,3 < AMI-25: 
4,0 < Fraktion L: 5,8 < Resovist®: 6,6).  
Demgemäß wäre für die Fraktionen M und S ein stärkerer Anstieg des ENH bei 
noch niedrigeren Konzentrationen erwartet worden als wir in unserer Studie 
untersucht haben (z. B. < 100 µmol Fe). 
In der tierexperimentellen Studie sollte der Einfluss von Partikelgröße und    
KM-Dosis während des First-Pass und der Blutpool-Phase ermittelt und die 
Ergebnisse mit denen der Kontrollgruppe verglichen werden.  
Wie schon zuvor in der Modellstudie demonstriert, zeigen auch die Ergebnisse 
der Tierstudie, dass die Verkleinerung des hydrodynamischen Durchmessers 
eine Verstärkung des erwünschten T1-Effektes im First-Pass und in der 
Verteilungsphase bewirkt. 
Die Verkleinerung des hydrodynamischen Durchmessers führt, wie zuvor auch 
in anderen Studien beobachtet, zu einer verlangsamten Phagozytose der 
Eisenoxidpartikel durch Zellen des MPS. Folglich konnte eine deutliche 
Verlängerung der BHWZ erzielt werden (1, 11, 30, 48, 55, 56, 110). 
 
Unter allen getesteten KM demonstriert wiederum die Fraktion S als kleinste 
von Resovist® isolierte Partikelfraktion nicht nur das stärkste ENH im First-Pass 
und im Steady-State, sondern auch den am längsten nutzbare Blutpool-Effekt.  
Die Kombination aus verstärkten First-Pass-Effekt und verlängerter BHWZ stellt 
somit die Fraktion S als optimales Blutpool-KM für die MRA dar (43).  
 
Anhand der durchgeführten Relaxivitätsmessungen konnte für die beiden 
kleinsten Fraktionen M und S, auf Grund der stärkeren Abnahme von R2 
gegenüber R1 bei Verkleinerung des hydrodynamischen Partikeldurchmessers, 
das niedrigste R2/R1-Verhältnis berechnet werden (Tabelle 7).                   
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Diese Ergebnisse stimmen mit denen früherer Studien überein (37, 115). In diesen 
wurde demonstriert, dass die Relaxivität als eine Funktion der 
Eisenoxidpartikelgröße anzusehen ist.  
Neben dem Einfluss der Partikelgröße auf Relaxivität und intravasale 
Verweildauer, dokumentieren verschiedene Studien, dass auch das individuelle 
Coating der Eisenkerne einen entscheidenden Einfluss auf die Pharmakokinetik 
und Biodistribution ausübt. Hierbei spielen Faktoren, wie z. B. die 
Oberflächenladung, die Interaktion mit Proteinen (z. B. Albuminbindung) und 
der Opsonisierung eine Rolle (115).  
Studien, in denen eine Vielzahl von Eisenoxiden mit modifizierten 
Oberflächeneigenschaften untersucht wurden, zeigten, dass auch hier eine 
möglichst kleine Oberflächenhülle und somit eine möglichst kleine Partikelgröße 
sowohl die Adsorption der Eisenoxidpartikel durch Proteine und Zellen reduziert 
als auch Eisenoxidpartikel gegenüber Zellen des RES maskiert und dadurch 
schwieriger opsonisiert werden. Folglich können Organe wie die Leber und die 
Milz die Partikel nicht mehr phagozytieren (2, 8, 10, 25, 42, 51, 53, 55, 56, 83, 90, 103, 112, 115, 
117, 118, 120).  
 
Weiterführende Studien zeigten, dass Eisenoxide mit verkleinertem 
hydrodynamischen Durchmesser, wie zum Beispiel MION-37, MION-46, 
NC100150 oder AMI-227 als Weiterentwicklung von AMI-25, einen signifikant 
stärkeren T1-Effekt und eine deutliche Verlängerung der BHWZ            
aufweisen (25, 40, 41, 42, 53, 55, 56, 115).  
NC100150 stellt das bislang kleinste getestete Eisenoxid mit einem 
hydrodynamischen Durchmesser von nur 11,9 nm und einem R2/R1-Verhältnis 
von 1,6 dar.  
Da die Abnahme von R1 mit steigender Feldstärke umso stärker wird, je größer 
das Verhältnis von R2/R1 ist, würde sich NC100150 als optimales Blutpool-KM, 
insbesondere bei hohen Feldstärken, anbieten.  
Vergleichsstudien belegen, dass das R2/R1-Verhältnis von NC100150 und    
MION-46, gemessen bei einer Frequenz von 20 MHz, annähernd ähnliche 
Werte aufweisen, wie bei der Fraktion S und AMI-227. Jedoch konnte bei einer 
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Frequenz von 50 MHz für NC100150 eine um 36 % größere R1-Relaxivität 
ermittelt werden als für Mion-46 (51). 
Im Hinblick auf eine klinische Anwendbarkeit von optimierten USPIO´s ist als 
weiterer zu berücksichtigender Aspekt ihre ungleichmäßige räumliche 
Verteilung im intravasalen Raum zu diskutieren, wodurch 
Suszeptibilitätsartefakte, unabhängig von ihrem R2/R1-Verhältnis, entstehen 
können. Diese Suszeptibilitätsartefakte sind einerseits von der 
Eisenoxidkonzentration im Blut und andererseits aber auch von ihrer durch die 
Feldstärke bestimmte Magnetisierung abhängig. Für NC100150 liegt die 
Magnetisierungsgrenze bei einer Frequenz von 50 MHz um 18 % höher als für 
MION-46.  
Der Einsatz von NC100150 bei Myokardperfusionsuntersuchungen 
verdeutlichte die Notwendigkeit niedrigerer Konzentrationen von NC100150 in 
Kombination mit kurzen Echozeiten, um den T2*-Effekt möglichst zu minimieren. 
Dieser beeinflusst hauptsächlich bei einer Feldstärke von 1,5 Tesla das 
intravasale Signal bei höheren KM-Konzentrationen (3 - 4 mg Fe/kg KG)  (72). 
Innerhalb unserer Studien konnten für alle getesteten Eisenoxide bei einer 
Feldstärke von 1,5 Tesla keine auf Suszeptibilitätseffekte beruhenden Artefakte 
beobachtet werden. Zu berücksichtigen ist jedoch, dass der KM-Bolus nicht 
zeitaufgelöst (Time-resolved) untersucht wurde. 
 
Alle Ergebnisse zusammenfassend, demonstriert die kleinste von Resovist® 
getrennte Partikelfraktion S den für die T1-gewichteten MRA stärksten         
First-Pass- und längsten Blutpool-Effekt. Diese Kombination stellt optimale 
Eigenschaften für eine Anwendung als Blutpool-KM für die T1-gewichtete MRA 
dar.  
Resovist® ist in Europa für die Leber-MRT zugelassen. In zahlreichen Studien 
zeigte sich Resovist® als ein sicheres und effektives KM, welches, im 
Gegensatz zu den Eisenoxiden AMI-25 und AMI-227, im Bolus ohne relevante 
Nebenwirkungen appliziert werden kann. Eisenoxide wie AMI-25 oder AMI-227 
können auf Grund kardiovaskulärer Nebenwirkungen und starker Schmerzen im 
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Bereich der Lendenwirbelsäule nicht als Bolus appliziert werden. Präparate wie 
MION-37 und MION-46 wurden bislang nur in Tierstudien getestet (56, 113).  
 
Die Fraktion S (Resovist C®; Schering AG, Deutschland) befindet sich in 
Phase-III der klinischen Zulassung. Resovist C® wurde Studienteilnehmern als 
Bolus injiziert, wobei keine relevanten Nebenwirkungen beobachtet werden 
konnten (106). In naher Zukunft dürften weitere Ergebnisse in Hinblick auf 
Sicherheit, Biodistribution, Pharmakokinetik und Effektivität verfügbar sein. 
 
 
4.2.   Defizite der Arbeit  
Bei kritischer Betrachtung der Konzeption dieser Arbeit lassen sich 
Einschränkungen feststellen: 
Die homogene Verteilung der Eisenoxidpartikel im Phantom spiegelt nicht die 
anzunehmende inhomogene Verteilung im vaskulären System wieder, so dass 
eine direkte Übertragung der Ergebnisse der Phantomstudie auf die Ergebnisse 
der Tierstudie bzw. auf fortführende Patientenstudien nicht uneingeschränkt 
möglich ist. Eine Übertragung von Prinzipien sollte jedoch valide sein.  
In der durchgeführten Tierstudie wurde die Eisenkinetik der applizierten KM 
nicht studiert, da die internen physiologischen Eisenspeicher im Blut zu einem 
signifikanten Hintergrundsignal führten, was eine verlässliche Quantifizierung 
der Eisenmessungen behinderte. Ferner hätten die häufigen Blutentnahmen 
aus dem geringen Kreislaufvolumen der Hasen und die anschließende 
notwendige Substitution zu einer Verdünnung des Blut-/Eisenverhältnisses und 
somit zu einer Verzerrung der Ergebnisse geführt.  
Ebenso ist zu berücksichtigen, dass sowohl die zeitliche als auch die räumliche 
Auflösung für Bildakquisitionen im First-Pass bei Kaninchen auf Grund der sehr 
kurzen Kreislaufzeiten im Vergleich zum Menschen limitiert ist (105).  
Ferner wurde für die unterschiedlichen KM-Gruppen nicht die jeweilige 
Sättigungsdosis untersucht, womit es unklar bleibt, ob KM-Konzentrationen 
höher als 40 µmol Fe/kg KG das initiale ENH im First-Pass verstärken und den 
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Blutpool-Effekt verlängern, oder aber ob eine höhere Dosis im First-Pass zu  
Suszeptibilitätsartefakten führen würde. 
 
 
4.3.  Fazit / Ausblick 
Die Möglichkeit der Bolusgabe von USPIO´s, wie z. B. der Fraktion S   
(Resovist C®; SH U 555 C), verbunden mit einem starken First-Pass-Effekt 
ermöglicht die Anfertigung von MRA´s mit einem exzellenten                        
Blut-/Gewebekontrast und bietet dadurch zusätzlich die Möglichkeit der 
Durchführung von Gewebeperfusionsstudien.  
Darüber hinaus erlaubt die verlängerte Verteilungsphase die Anfertigung von 
hochauflösenden MRA-Aufnahmen im Steady-State sowie die Untersuchung 
mehrerer Körperregionen, wie z.B. des Beckens und der unteren Extremität, 
innerhalb einer Sitzung.   
Zusätzlich könnte die verlängerte Blutpool-Phase auch bei der Planung und der 
Durchführung von MRA´s der Koronar- oder Pulmonalgefäße einen großen 
Nutzen darstellen, weil bei diesen Untersuchungsmethoden die 
Akquisitionszeiten durch kardiale oder atemabhängige MR-Triggerungen stark 
verlängert sind. 
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5.     Zusammenfassung 
In der MRT wurden bislang für die Erstellung von MR-Angiographien 
niedermolekulare, extrazelluläre Gd-KM verwendet.  
Gd-haltige KM können im Bolus injiziert werden und zeigen bei Anwendung                    
T1-gewichteter Sequenzen eine deutliche Verstärkung der intravasalen SI im 
First-Pass. Ein großer Nachteil findet sich jedoch in ihrem rapiden Übertritt vom 
intravasalen in den extravasalen Raum, wodurch es zu einem raschen 
intravaskulären SI-Verlust kommt. Die nutzbare Zeit für MRA-Untersuchungen 
wird dadurch eingeschränkt und setzt ein präzises Bolus-Timing voraus.  
Superparamagnetische KM stellen eine weitere KM-Klasse für die MRT dar und 
werden wegen ihres ausgeprägten T2-Effektes bislang nur in Verbindung mit  
T2-gewichteten Sequenzen als negative KM in der Leber-MRT eingesetzt. 
Neben diesem bekannten und bereits klinisch genutzten starken T2-Effektes 
zeigen SPIO´s, wie Resovist®, in geringen Konzentrationen auch bei stark     
T1-gewichteten Sequenzen ein positives und in höheren Konzentrationen ein 
negatives ENH. Dieser Effekt wurde bislang nicht für die klinische Diagnostik 
genutzt. 
Im Rahmen einer klinischen Phase-III-Studie wurde an 20 Patienten zunächst 
die prinzipielle Möglichkeit einer Resovist®-gestützten, T1-gewichteten-MRA 
überprüft.  
Nach Applikation von Resovist® konnte ein Anstieg des ENH und somit die 
prinzipielle Möglichkeit der Anfertigung einer Resovist®-gestützten 
dynamischen MRA demonstriert werden. Ein für die MRA diagnostisch 
nutzbarer First-Pass- oder Blutpool-Effekt konnte jedoch nicht nachgewiesen 
werden.  
Mit der Reduktion des hydrodynamischen Partikeldurchmessers der Eisenoxide 
konnte in weiteren Studien eine Verbesserung der T1-Relaxivität belegt werden. 
Auf Grund dieser Kenntnis sollte zuerst mittels der Phantomstudie der Einfluss 
von hydrodynamischem Durchmesser, Eisenkonzentration und verschiedenen 
Sequenzparametern auf das ENH unter Verwendung von Resovist® und drei 
seiner Sub-Fraktionen mit geringeren hydrodynamischen Durchmessern 
untersucht werden. 
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Folge der Verkleinerung des hydrodynamischen Durchmessers und einer 
zunehmenden T1-Wichtung war eine deutliche Verstärkung des erwünschten 
T1-Effektes. Unter allen getesteten KM-Gruppen demonstrierte die Fraktion S 
mit dem kleinsten hydrodynamischen Partikeldurchmesser bei allen getesteten 
Sequenzen das jeweils stärkste ENH. Der stärkste T1-Effekt wurde bei 
Anwendung einer stark T1-gewichteten 3D-MRA-FLASH-Sequenz (TR: 1,8;    
TE: 5,8; Flipwinkel: 90°; Matrix: 256 x 512) bei einer Konzentration von             
20 mmol Fe/l erzielt. Stark T2-gewichtete SE-, TSE- und FLASH-Sequenzen 
löschten bei gleicher Konzentration das Signal völlig aus. 
Unter Berücksichtigung dieses Ergebnisses sollte im Rahmen der Tierstudie die 
Abhängigkeit von Partikelgröße und KM-Dosis für die T1-gewichtete MRA im   
First-Pass und im Steady-State ermittelt und mit denen der              
Magnevist®-Kontrollgruppe verglichen werden.  
In der tierexperimentellen Studie (Aktenzeichen 23.0835.1.0 (67/96); 
10.12.1996) zeigte die Verkleinerung des hydrodynamischen 
Partikeldurchmessers neben einer SI-Verstärkung im First-Pass auch eine 
deutliche Verlängerung der Blutpool-Phase.  
Zusammenfassend demonstrierte auch hier die kleinste von Resovist® 
getrennte Fraktion S bei Anwendung stark T1-gewichteter Sequenzen einen 
vergleichbar starken First-Pass-Effekt wie Magnevist® und zusätzlich den am 
längsten nutzbaren Blutpool-Effekt mit bis zu 25 Minuten nach KM-Gabe. 
Die Möglichkeit der Bolusgabe der Fraktion S (Resovist C®; SH U 555 C; 
Schering AG, Deutschland), verbunden mit einem starken First-Pass-Effekt 
ermöglicht somit die Anfertigung von MRA´s mit einem exzellenten                   
Blut-/Gewebekontrast und bietet dadurch zusätzlich die Möglichkeit der 
Durchführung von Gewebeperfusionsstudien. Der verlängerte Blutpool-Effekt 
kann zudem die Erstellung von hochauflösenden MRA´s im Steady-State sowie 
die Untersuchung mehrerer Körperregionen innerhalb einer Sitzung 
ermöglichen.   
Die Fraktion S (Resovist C®, SH U 555 C; Schering AG, Deutschland) befindet 
sich z. Z. in Phase-III der klinischen Überprüfung.  
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